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FARMACOS

3TC: Lamivudina

AAD: Antivirales de accion directa
ABC: Abacavir

ARV: Antirretroviral (farmaco)
ATV: Atazanavir
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FPV: Fosamprenavir
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GLE/PIB: Glecaprevir/pibrentasvir
GZR/EBR: Gazoprevir/elbasvir
IDV: Indivinar

Inin: Inhibidores de la integrasa

IP: Inhibidores de la proteasa
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ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos/nucleétidos
ITINN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos
LPV: Lopinavir

MVC: Maraviroc

NVP: Nevirapina

OBV/PTV/r +DSV: ombitasvir/ paritaprevir+ ritonavir +dasabuvir
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SOF/VEL: Sofosbuvir/velpatasvir

SOF/VEL/VOX: Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
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TAF: Tenofovir alafenamida

TAR: Tratamiento antirretroviral

TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad

TDF: Tenofovir diproxil fumarato

TPV: Tipranavir
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LISTADO DE OTRAS ABREVIATURAS Y
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ACTG: AIDS Clinical Trials Group

ALDH: Aldehido deshidrogenasa
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BID: Dos tomas al dia
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DHHS: Department of Health and Human Services de EE.UU
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ETS: Enfermedad de Transmisién Sexual
FGe: Filtracion glomerular estimada
GALT: Gut-Associated Lymphoid Tissue (Tejido linfoide asociado al intestino)

GESIDA: Grupo Espaiiol para el estudio del SIDA de la Sociedad Espaiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica

GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa
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GRADE: Clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las
recomendaciones.

HBsAg: Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
HDL: Lipoproteinas de alta densidad

HLA: Antigeno leucocitario Humano

HSH: Hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres
HTX: Relaciones Heterosexuales

IAS-UP: International AIDS Society-Usa panel
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MEMS: Medication Event Monitoring System (monitores electrénicos de control de la
medicacion)

MRP: Multidrug resistant protein

NC: No Conoce/No contesta

OAT: Ornitina aminotransferasa

OCT: Ornitin carbamil transferasa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ONUSIDA: Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa

P-gp: Glucoproteina p

PNS: Plan Nacional del SIDA
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PR: Enzima Proteasa

PrEP: Profilaxis Pre-Exposicion

QD: Una toma al dia

RCI: Rango Intercuartilico

RHS: Reaccion de Hipersensibilidad

RT: Enzima Retrotranscriptasa

SEFH: Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitalaria

SIRI: Sindrome inflamatorio de reconstitucidon inmunitaria
SNC: Sistema nervioso central

STR: Single-tablet regimen
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TB: Tuberculosis
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UDPV: Usuario de drogas por via parenteral
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1.- VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

1.1 GENERALIDADES

En el afio 1981 se comunicaron los primeros casos de neumonia por Pneumocystis
carinii. Este hito es considerado por la comunidad cientifica como el inicio del Sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), aunque el agente causal ya estaba presente con
anterioridad. En 1983, Montagnier y en 1984, Gallo aislaron el virus responsable del
SIDA, denominado posteriormente Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) por su

ataque al sistema inmune.

A partir de estos primeros casos, comenzaron a multiplicarse las notificaciones de la
enfermedad, todas con el denominador comin de la homosexualidad. Los casos
relacionados con trasfusiones de hemoderivados, usuarios de droga por via parenteral
(UDPV) y relaciones heterosexuales de riesgo aparecieron sucesivamente hasta tal
punto que en 1985 se habian producido 22.996 casos de SIDA en Estados Unidos
(EE.UU.) y 1.617 en Europa. La pandemia se instaurd con rapidez hasta alcanzar cifras
alarmantes en 1988 con 96.443 casos de SIDA en todo el mundo, considerandose como

la pandemia mas importante de todo el siglo XX.

El descubrimiento del tratamiento antirretroviral de alta eficacia (TARGA) en el afio 1996
provoco una revolucién en el VIH, cambiando drasticamente la morbimortalidad de esta

patologia.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Desde el principio, se ha dado gran importancia a la vigilancia epidemioldgica, lo que ha
permitido cuantificar la situacion de la pandemia y conocer las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes afectados. Por otro lado, la vigilancia ha permitido
visualizar los cambios epidemioldgicos que han sucedido en esta patologia en los

diferentes ambitos geograficos debido a cambios socioecondmicos y culturales.
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1.2.1 ESCENARIO GLOBAL

Segun el informe del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
(ONUSIDA), el nimero estimado de personas infectadas en el mundo en 2016 era de

36,7 millones (RIC 30.8—42.9 millones) (ONUSIDA, 2017a).

Desde el afio 2000, la prevalencia se ha incrementado en aproximadamente ocho puntos

pasando de 28.6 millones (RIC 26.4-31.2) a las cifras actuales (Figura 1).
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Figura 1. Evolucion de la prevalencia de infeccion por VIH a nivel mundial (2000-2016) (ONUSIDA 2017a).

Este incremento se debe fundamentalmente a dos factores: por un lado, al aumento de
la incidencia de nuevos casos en algunas regiones de areas poco desarrolladas, a pesar
de las estrategias mundiales. Por el otro, el acceso a los fdrmacos antirretrovirales de
mas personas implica una disminucién de la mortalidad y una cronificacion de la
patologia, contribuyendo al aumento de la prevalencia. No obstante, a pesar del
aumento de la prevalencia, la incidencia de nuevas infecciones por VIH, de forma
general, presenta una tendencia descendente que se ha estabilizado en los ultimos afios

(Figura 2).
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Figura 2. Evolucion de la incidencia de infeccion por VIH a nivel mundial (2000-2016) (ONUSIDA 2017a).

Las nuevas infecciones por el VIH han descendido mas de un 50% desde el afio 2000. A
escala mundial, 1.8 millones (RIC: 1.6-2.1 millones) de personas se infectaron con el VIH
en 2016, un importante descenso respecto a los 3.1 millones (RIC: 3.0-3.3 millones) del

ano 2000.

Es necesario tener en cuenta que la distribucidn de las nuevas infecciones no responde
a un patrén homogéneo. De hecho, el 43% de las nuevas infecciones se producen en
Africa Oriental y Meridional. Ademds, el descenso de la incidencia tampoco es

homogéneo y en algunas zonas se ha producido incluso un aumento (Tabla 1).

Tabla 1. Evolucidn de la incidencia de infeccion por VIH por regiones (2005,2016).

AREA CASOS 2005 CASOS 2016 | CAMBIO PORCENTUAL
Asia y Pacifico 370.000 270.000 427.0%
Oriente Medio y Africa Septentrional 23.000 18.000 421.7%
América Latina 97.000 97.000
Caribe 19.000 18.000 15.26%
Europa Oriental y Asia Central 100.000 190.000 190.0%
Africa Oriental y Meridional* 790.000
- 2.200.00 47.3%
Africa Occidental y Central* 0 370.000 v ’
Europa Occidental y Central y o
América del Norte 95.000 73.000 423.1%
Global 2.900.000 1.800.000 437.9%

*Antigua Africa Subsahariana

Como se observa en la tabla, los cambios producidos en las diversas regiones son
variables. Los mayores descensos en el nimero de nuevas infecciones se produjeron en
Africa Subsahariana (Africa Oriental y Meridional + Africa Occidental y Central) y en la

zona Asia y Pacifico y en menor medida en el Caribe, Africa Septentrional y Oriente
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Medio y Europa Occidental y Central y América del Norte. No se produjeron
modificaciones importantes en la zona de América Latina. Sin embargo, en la regién
donde se ha producido un incremento espectacular ha sido en Europa Oriental y Asia
Central. Estos datos recogen la tendencia general en las diferentes zonas, pero hay que
tener en cuenta que los datos facilitados por los paises no son todos de la misma calidad

y esto puede influir en los resultados expuestos.

Como se ha mencionado anteriormente, el aumento de la prevalencia discordante con
los datos de incidencia puede deberse a una mayor cobertura del tratamiento
antirretroviral (TAR). A pesar de los enormes esfuerzos, existe un amplio nucleo
poblacional sin acceso al TAR. En junio de 2017, 20.9 millones de personas que vivian

con el VIH tenian acceso al tratamiento, frente a los 17.7 millones de 2015.

Los datos de 2017 confirman que aproximadamente un 53% (RIC: 39-65) de pacientes
adultos VIH+ reciben tratamiento y el porcentaje en nifios ha mejorado en los ultimos
afos con coberturas cercanas al 43% (RIC: 30-54). En el caso de mujeres embarazadas,
el 76% (RIC: 60-88) tuvieron acceso a medicamentos antirretrovirales para prevenir la
transmisién del VIH a sus hijos; las nuevas infecciones por el VIH entre los nifios se

redujeron en un 47% entre el 2010y el 2016 (Tabla 2).

Tabla 2. Porcentaje de adultos, nifios y mujeres embarazadas con VIH que recibieron tratamiento antirretroviral en
2016 (ONUSIDA 2017a).

Porcentaje estimado de
mujeres embarazadas

Porcentaje

. Porcentaje estimado
estimado de

de nifos con el VIH

adultos con el VIH o VIH+ que recibieron
e que recibieron . . :
que recibieron ) tratamiento antirretroviral
. tratamiento . Sy
tratamiento e para evitar la transmision
antirretroviral materno-infantil
Asia y Pacifico 47 [31-68] 40 [25-64] 35 [17-59]
Africa del Norte y 0. Medio 24 [15-45] 27 [18-48] 20 [15-41]
América Latina 58 [42-72] 54 [39-67] 75 [64-88]
El Caribe 52 [41-60] 52 [40-63] 74 [65-84]
Europa Oriental y Asia C. 27 [21-31] - -
Africa oriental y meridional 61 [49-69] 51 [37-63] 89 [71->95]
Africa occidental y central 36 [25-46] 22 [13-29] 50 [36-64]
Europa Occidental, Central
‘. 78 [64-87 - -
y América del Norte 8 [64-87]
Global 54 [40-65] 43 [30-54] 76 [60-88]




Seguimiento farmacoterapéutico en la cohorte de pacientes VIH+ PSITAR

Por ultimo, el SIDA y las enfermedades relacionadas con el VIH contintdan siendo una de
las principales causas de muerte a nivel mundial. No obstante, gracias al acceso mas
amplio al TAR, el nimero de muertes relacionadas con la infeccién VIH/SIDA esta

disminuyendo (Figura 3).
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Figura 3. Evolucion de la mortalidad debidas al VIH a nivel mundial (2000-2016) (ONUSIDA 2017a).

En 2016, el nimero de muertes asociadas a VIH/SIDA fue de 1.000.000 personas. Africa
Oriental y Meridional y la zona Occidental y Central presentan los mayores porcentajes
de muertes asociadas a esta patologia con un 42% y un 31% de fallecidos,

respectivamente.

Segun el informe anual de ONUSIDA del afio 2017, las muertes relacionadas con
VIH/SIDA se redujeron en un 33.3% desde el afio 2000. El area geografica con una mayor
disminucién ha sido la zona del Caribe, aunque la distribuciéon geografia es desigual
(Tabla 3). En la mayoria de las zonas se ha producido un descenso importante de la
mortalidad, incluyendo Europa Oriental y Asia Central que habia incrementado las tasas
de mortalidad en los Ultimos afios. En contraste, en la zona de Africa del Norte y Oriente

medio se ha producido un resefiable aumento de la mortalidad.
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Tabla 3. Evolucidon de la mortalidad por infeccion por el virus del VIH por regiones (2005,2016).

CASOS 2005 | CASOS 2016 | CAMBIO PORCENTUAL

Asia y Pacifico 340.000 170.000 450.0%

Africa Septentrional y Oriente Medio 8.800 11.000 125.0%

América Latina 68.000 36.000 447.1%

Caribe 23.000 9.400 4,59.1%

Europa Oriental y Asia Central 51.000 40.000 421.6%
Africa Oriental y Meridional* 420.000

Africa Occidental y Central 1.800.000 310.000 V59.4%

Europa Occidental, Central y América 28.000 18.000 435.7%

del Norte
Global 2.400.000 1.000.000 458.3%

* Antigua Africa Subsahariana

1.2.2 SITUACION EN EUROPA

Los datos mas exhaustivos disponibles de esta zona geografica son del afio 2016 y fueron
publicados por el European Center Diseases Control (ECDC) (ECDC, 2017). En Europa se
notificaron un total de 160.453 casos de infeccion por VIH, situando la tasa en 18.2 casos

por 100.000 habitantes con grandes diferencias en las areas geograficas.

En Europa se distinguen tres grandes areas: Oeste, Centro y Este. Evidentemente, la
diferencia en las tasas de estas regiones se produce por diferencias en las tasas de los
paises que las componen y en sus diferencias socioecondmicas y culturales, como lo
demuestran las grandes diferencias en la via de adquisicién entre unas regiones y otras.
La inclusidn o no de los datos de Rusia en la zona Este puede crear gran confusién y no
esta claramente definida ya que no son recogidos por el sistema europeo sino
directamente de la Federacién Rusa. Los datos de la zona Este con Rusia se muestran

entre paréntesis en la Tabla 4.

Tabla 7. Tasa de incidencia de infeccion por VIH de las regiones europeas (2016) (ECDC, 2017).

0 RO OTA
Casos 26.602 5.772 24.641 (128.079) 57.015 (160.453)
Tasa x 100.000 habitantes 6.2 2.9 22.1(50.2) 7.7 (18.2)
Porcentaje Edad 15-24 afios 10.2 14.8 7.1 9.4
Relacion hombre:mujer 3.1 5.9 1.5 2.3
TRANSMISION |
Heterosexual 32.9% 27.0% 66.4% 46.8%
Homosexual 41.3% 29.9% 3.7% 23.9%
UDPV 2.9% 2.7% 25.2% 12.5%
Vertical 0.5% 0.5% 0.9% 0.7%
Otros /Desconocido 22.1% | 39.7% 3.8% 16.0%
*No se incluye informacion de Liechtenstein, Turkmenistan, Uzbekistan

UDPV: Usuario de drogas por via parenteral
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La tasa de incidencia del 7.7 se modifica en funcién del sexo (8.9 en hombresy 2.6 en
mujeres) y las regiones. La tasa mas elevada fue en Europa del Este con 22.1 casos por
100.000 habitantes, frente a 6.2 y 2.9 en Europa del Oeste y Central, respectivamente.
En relacidn con la edad, el 11.1% de las nuevas infecciones se produjo en la franja de 15

y 24 aios y la mayoria, el 32% entre la de 30 y 39 afios.

La evolucidn de la tasa de nuevas infecciones en las diferentes regiones europeas se
muestra en la Figura 4. La tasa se mantiene estable en el Oeste y Centro de Europa

mientras aumenta en Europa del Este.

Tasa de nuevas infecciones VIH en las diferentes
regiones europeas
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Figura 4. Evolucion de las tasas de incidencias en las regiones europeas (2004-2016) (ECDC, 2017).

El nUmero de casos de SIDA notificados por 48 paises en 2016 fue de 14.897, lo que
representd una tasa de 2.1 casos de SIDA por cada 100.000 habitantes. Estas tasas varian
ampliamente entre unos paises y otros. Las mas elevadas fueron las de Ucrania (20.8),
Moldavia (9.0), Georgia (6.8), Letonia (5.8), Armenia (5.4) y Bielorrusia (5.4). Los datos
de Rusia no estan incluidos en este informe. Las mas bajas se notificaron en Alemania,
Turquia, Bosnia Herzegovina, Polonia e Irlanda. Andorra, Mdnaco y San Marino no

notificaron ningun caso (Figura 5).



Seguimiento farmacoterapéutico en la cohorte de pacientes VIH+ PSITAR

Tasa de casos de SIDA en las diferentes regiones

Europeas

12
L7y
5]
£ 10
=
= 8
£
= 6
S a4
o e
o -
- 2
2 o
§ 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
8 Afos

——fcte  e—Central Oeste

Figura 5. Evolucion de los casos de SIDA por cada 100.000 habitantes en las regiones europeas (2004-2016) (ECDC,
2017).

La diferencia de las tasas de la regién de Europa del Este se debe a un cambio en el

sistema de notificacion de casos de SIDA de Ucrania en 2011 (Tabla 5).

Tabla 5. Tasa de SIDA en los paises europeos 2016 (ECDC, 2017) (VERDE: Disminuye, AMARILLO: Mantiene, ROJO:

Aumento).
PAIS Tasa afio 2016 PAIS Tasa afio 2016
Alemania 0.1 Islandia 1.2
Andorra 0.0 Italia
Austria 0.7 Liechtenstein 0.0
Bélgica Luxemburgo
Dinamarca 0.4 Malta 1.2
Espafa 1.2 Mdnaco
Finlandia Noruega
Francia Portugal 2.5
Grecia Reino Unido
Holanda 0.9 San Marino
Israel Suecia -
Irlanda 0.3 Suiza 0.5
PAIS Tasa afio 2016 PAIS Tasa afio 2016
Albania Hungria
Bosnia-Herzegovina Macedonia
Bulgaria Montenegro
Rep. Checa Polonia
Chipre 1.2 Rumania 1.5
Croacia Serbia
Eslovaquia Turquia
Eslovenia

EUROPA DEL ESTE
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PAIS Tasa afio 2016 PAIS Tasa afio 2016
Armenia Lituania
Azerbaiyan 1.6 Moldavia 9.0
Bielorrusia 5.4 Rusia -
Estonia 3.1 Ucrania 20.8
Georgia Tayikistan 2.4
Kazajstan 1.9 Turkmenistdn -
Kirguistan 1.2 Uzbekistdn -
Letonia 5.8

En 2016 se produjeron 4.779 muertes lo que supuso un descenso del 9.0% en relacién
con el afio 2007 en el que se produjeron 5.253 muertes. En estas diferencias influyen las

tendencias de notificacién de los diversos paises (Figura 6).

Mortalidad asociada a VIH/SIDA en las diferentes
regiones Europeas
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Figura 6. Evolucion de la mortalidad debidas al VIH en las regiones Europeas (2004-2016) (ECDC, 2017).

1.2.3 SITUACION EN ESPANA

Los datos sobre infeccion por VIH de Espafia son obtenidos de los diferentes sistemas
de vigilancia que se han ido instaurando desde el afio 2003. Los datos de casos de SIDA

se han recogido de una forma sistematica desde el inicio de la epidemia.

En relacién con la implantacion de los sistemas de vigilancia de las diferentes
Comunidades Auténomas (CC. AA.) para la recogida de incidencia de casos de VIH en
nuestro pais, los pioneros fueron Baleares, Canarias, Cataluiia, Extremadura, La Rioja,
Navarra, Pais Vasco, Asturias y la ciudad autéonoma de Ceuta, que en el afio 2003
comenzaron la recogida de datos. Progresivamente, se han ido incorporando las CC. AA.

restantes (incluyendo la Ciudad auténoma de Melilla). La dltima CC. AA. en incorporarse
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al registro nacional ha sido Andalucia en el afio 2013. La poblacién cubierta por el
sistema de vigilancia se ha incrementado en una década desde un 32% en el afio 2003
hasta el 100% de la poblacién (Centro Nacional de Epidemiologia /Plan Nacional del

SIDA, 2017a).

Con esta limitacidn, los casos notificados desde 2003 en Espafia han sido 44.066. La tasa
de infeccidn por 100.000 habitantes ha sido descendente. Si bien en un primer momento
se situaba en torno a 7.22 casos por 100.000 habitantes y supondria unos 3.353 nuevos
diagnésticos, tras la correccidn por retrasos se estima que la tasa real es 8.60 casos por

100.000 (Figura 7).

Tasa de nuevas infecciones por VIH en Espafia
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Figura 7. Evolucion de la tasa de incidencia de infeccidon por VIH en Espafia (2003-2016) (Centro Nacional de
Epidemiologia /Plan Nacional del SIDA, 2017a).

Hay que destacar que aproximadamente el 83.9% de los nuevos casos se producen en
hombres jovenes con una mediana de edad de 36 afios (RIC: 29-46) y hasta el 79.6% de

los casos se produjeron por trasmision sexual.

La distribucién de nuevos diagndsticos de infeccién por VIH por CC. AA. y mecanismo de

trasmision se exponen en la tabla 6.
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Tabla 6. Distribucion de nuevos diagndsticos de infeccion por VIH por CC. AA. de notificacion y categorias de
trasmision (2016) (Centro Nacional de Epidemiologia /Plan Nacional del SIDA, 2017a).

| CCAA. | HsH | UDPV | Vvertical | HTX | Otros | Desconocido NC |

48.8 23 22.0 1.0 25.8
24.6 7.6 - 39.8 - 28.0
| Asturias RS 15 - 42.4 - 7.6
60.1 4.4 - 32.3 - 3.2
64.5 2 - 22.5 - 11.1
34.1 2.4 2.4 36.6 - 24.4
38.2 1.5 - 20.6 2.9 36.8
37.9 4.6 - 40.2 - 17.2
64.6 5.3 - 23.8 - 6.3
45.3 4 0.2 18.9 4.0 27.5
21.7 4.3 - 17.4 8.7 47.8
| Galicia BT 5.0 - 42.9 - 2.5
[ Madrid O 2.0 0.5 26.2 - 10.8
| Murcia  [EN 2.5 - 23.8 - 10.0
[ Navarra BTG 2.9 - 28.6 - 0.0
43.9 6.4 13 42.7 1.2 4.5
56.3 5.6 - 43.8 - -

- - - 100.0 - -

| Melila P 333 - 66.7 - -

53.1 3.6 0.2 26.5 0.9 15.6

CC. AA: Comunidades Autonomas; HSH: Hombres que tienen sexo con hombres; UDPV: Usuarios de droga por via
parenteral; HTX: Heterosexual; NC: No Consta.

En general, se aprecian diferentes tendencias en la incidencia de nuevos diagndsticos de
VIH segun mecanismo de transmision: en UDPV la tendencia es descendente, en
heterosexuales los casos descienden en ambos sexos y en hombres que mantienen
relaciones sexuales con hombres (HSH) las tasas descienden ligeramente. Como
resultado de estas tendencias las tasas globales muestran un ligero patrén descendente

en los ultimos anos.

Como se comentd anteriormente, los datos de casos de SIDA se han recogido de manera
sistematica desde el inicio de la epidemia a través del Centro Nacional de Epidemiologia
suponiendo hasta el 30 de junio de 2016, 86.663 casos (Centro Nacional de
Epidemiologia /Plan Nacional del SIDA, 2017a). En un principio, el nUmero de casos se
incrementd de forma dramatica. Sin embargo, desde el afio 1995 la tendencia ha sido
claramente descendente pasando de 7.196 casos en ese afio hasta los 412 casos de

2016, lo que supone un descenso del 94.3% (No se incluyen los casos de la Comunidad
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Valenciana a partir de 2014, ni los de Cataluiia desde 2015). Los datos globales de

diagnéstico de casos de SIDA por CC. AA. son dispares como se muestra en la Figura 8.
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Figura 8. Casos de SIDA registrados por Comunidad Auténoma (1981-30 junio 2017) (Centro Nacional de
Epidemiologia /Plan Nacional del SIDA, 2017a).

En 2016 se notificaron 412 casos de SIDA que, tras la correccion por el retraso en las
notificaciones, se estima que serdn 607 casos. El 80.8% eran varones con una mediana
de edad de 44 aiios (RIC: 36-51). Los casos en relaciones heterosexuales suponen el
39.6% del total, los HSH el 32.0%, y los UDPV el 12.6%. Esto confirma la tendencia en las
nuevas infecciones por VIH, en la que pierde peso como via de adquisiciéon ser UDPV y

aumentan espectacularmente los casos de trasmisidn sexual.

Por otro lado, desde que existen registros oficiales (1981-2015) se han contabilizado en
Espafia 58.162 fallecimientos por VIH/SIDA. La tasa de mortalidad ha sido, de forma
continuada, mas alta en hombres que en mujeres. El pico mdxmo de defunciones se
registr6 en 1995, con 5.857 muertes, con una tasa de mortalidad global de 14.9
fallcimientos por 100.000 habitantes (Figura 9). Desde entonces el descenso ha sido
acusado, especialmente en los primeros afios. Con respecto al afio previo, el nimero

de fallecimientos en 2015 se redujo un 9.6%.
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Figura 9. Evolucidn de la tasa de mortalidad por infeccidon VIH por sexo (Centro Nacional de Epidemiologia /Plan
Nacional del SIDA, 2017b).

Finalmente, si analizamos la mortalidad asociada a VIH/SIDA, de los 422.568
fallecimientos por cualquier causa que se produjeron en Espafia en 2015, 633 (1.5 por
1.000) fueron por VIH/SIDA, con una proporcion hombre/mujer de 81/19. La tasa de
mortalidad global por VIH/SIDA fue de 1.4 por 100.000 habitantes (Figura 10) (Centro
Nacional de Epidemiologia /Plan Nacional del SIDA, 2017b).
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Fuente: Estadistica de Defunciones sealin la Causa de Muerte. Instituto Nacional de Estadistica

Figura 10. Tasa de mortalidad por infeccién VIH por sexo y grupo de edad). (Centro Nacional de Epidemiologia /Plan
Nacional del SIDA, 2017b).

La edad media de los fallecidos por VIH/SIDA fue de 51.3 afos (DE: 10.3), siendo superior
en los hombres (51.9 afios +10.2) que en las mujeres (48.5+10.0). Segun grupos de edad,
mas de la mitad de las defunciones, 318 (50.2%), se produjeron en la franja de edad

entre 45-54 aios. Este patron se repite tanto en hombres como en mujeres.
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En Espaiia, al igual que en otros paises de nuestro entorno, la situacién de la infeccion
por VIH ha cambiado drasticamente en la ultima década ya que no es considerada por

|II

la poblacién como una enfermedad “mortal” y ha provocado que se baje la guardia por
parte de la poblacién, especialmente dentro de algunos grupos como los HSH vy los

jovenes.

1.3 CARACTERISTICAS DEL VIRUS

1.3.1 ORIGEN Y TIPOS

El VIH se descubrié en 1983, a los dos afios de la comunicacidn de los primeros casos de
SIDA, por el grupo de Barré-Sinoussi y Montagnier en el Instituto Pasteur de Paris (Barré-
Sinoussi et al., 1983) y posteriormente, en 1984 por el grupo de Gallo en EE. UU.
(Popovic etal., 1984). En ese momento el virus era un total desconocido y eran

inimaginables las repercusiones que su descubrimiento tendria en el futuro.

El VIH pertenece a la familia de los lentivirus y se clasifica en dos tipos: VIH-1y VIH-2 que
tienen un 40-50% de homologia genética y una organizacion gendmica similar. Ambos
proceden de saltos inter-especies de virus que afectan a poblaciones de simios en Africa

(Delgado, 2011).

El VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de SIDA, mientras que el VIH-2, aunque
también puede producir SIDA, se considera menos patogénico, menos transmisible y

estd confinado principalmente en Africa Occidental.

Existen distintos tipos, grupos y subtipos del VIH. La variabilidad genética del VIH es
enorme debido a las altas tasas de mutacién y recombinacién, y a su enorme capacidad

de replicacién.

Las cepas del VIH-1 se han clasificado en tres grandes grupos segin su homologia
genética y se piensa que representan diferentes saltos inter-especies. Estos son el grupo
M (main o principal), el grupo O (outlier), y el grupo N (no M, no O). El grupo M se ha
dividido en 9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K) y en cepas recombinantes entre ellos,

denominados CRF (formas recombinantes circulantes) (Delgado, 2011) (Figura 11).
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Figura 11. Clasificacion de las cepas VIH-1 (Adaptado de Delgado, 2011).

La distribucion de los subtipos ha evolucionado en los Ultimos afnos como se muestra en
el trabajo de Hemelaar et al., en el que analiza la distribucién de los subtipos de VIH-1y
cepas recombinantes en dos periodos de tiempo (Hemelaar et al., 2011) (Figura 12).
Este estudio afirma que no ha habido grandes cambios en la distribucién geogréfica de
los diferentes subtipos, pero si que se ha producido un aumento de las formas

recombinantes (CRFs).
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Figura 12. Distribucion mundial de los subtipos y recombinantes de VIH-1 en los periodos 2000-2003 y 2004-2007.
(Adaptado de Hemelaar et al., 2011).

Entre los aflos 2004 y 2007, el subtipo C fue responsable de cerca de la mitad de las
infecciones por VIH, seguido del subtipo A (12%) y B (11%). Los subtipos F, H, J y K son

responsables de menos del 1% de las infecciones.
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Figura 13. Distribucion geografica de los subtipos y recombinantes de HIV-1 entre los afios 2004-2007 (Adaptado
de Hemelaar et al., 2011).

El VIH-1 grupo M es el responsable principal de la pandemia de SIDA. Dentro de este
grupo, las cepas del subtipo B predominan en Europa y América y son poco frecuentes
en Africa. Actualmente, y en relacién principalmente con la poblacién migrante, al
menos el 25% de las nuevas infecciones en Europa se producen por variantes no-B
procedentes de Africa y Asia, siendo los subtipos A, C y los recombinantes CRFO1 AE y

CRF02 AG las variantes mas frecuentes (Delgado, 2011).

Los virus O, Ny P han pasado también a la especie humana, pero no han tenido presencia
pandémica. En Espafia, al igual que ocurre en el resto de Europa y América, predomina
el subtipo B, aunque se esta observando un incremento de formas no-B, como el subtipo

G y CRF02 AG en pacientes procedentes de Africa Occidental y Central.

1.3.2 ESTRUCTURA GENERAL DEL VIH-1

El virus del VIH pertenece a la familia retroviridae, género Lenti-virinae y es considerado
como un virus complejo. Esta constituido por un nucleo central o core donde se
encuentra el genoma viral y proteinas accesorias, una cubierta proteica llamada cépside

y una envoltura adicional (Delgado, 2011) (Figura 14).
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Figura 14. Esquema general de la estructura de la particula de VIH-1 (Adaptado de (Delgado, 2011).

Envoltura Virica: El VIH tiene forma esférica con un didmetro aproximado de 100 nm.

Estd rodeado por una envoltura compuesta por una bicapa lipidica que es obtenida de
la membrana celular humana durante la etapa de gemacidn. Incrustadas en la cubierta
se encuentran tanto proteinas del huésped como la glicoproteina del VIH conocida como
ENV. Esta proteina consiste en un trimero de moléculas formado por la glicoproteina
120 (gp120) en la parte externa y un tronco denominado glicoproteina 41 (gp41) que

actla como anclaje a la envoltura del virus.

Capside: Dentro de la envoltura viral se encuentra esta estructura cdnica compuesta por

multiples bloques de proteina viral p24 y que alberga en su interior el genoma virico.

Nucleo Viral: La cdpside contiene en su interior dos cadenas de ARN del VIH, cada una
de las cuales tiene una copia completa de los genes del virus. EI VIH tiene tres genes
estructurales (gag, pol y env) que contienen la informacién necesaria para codificar y

sintetizar las proteinas estructurales necesarias para producir nuevas particulas viricas.

e Gen ENV: Este gen codifica la informacion para sintetizar la glicoproteina 160 (gp160).

e Gen GAG: El gen gag codifica las principales proteinas estructurales como la
transcriptasa inversa p66 (RT).

e Gen POL: El gen pol codifica los tres enzimas necesarios para el ciclo infectivo del

virus: la proteasa (PR), RT y la integrasa (IN)
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Ademas, el VIH-1 contiene otros seis genes reguladores: tat, rev, nef, vif, vou y vpr, que
dan lugar a sus correspondientes proteinas con un papel muy importante en el ciclo

bioldgico del virus.

1.3.3 CICLO VITAL DEL VIH-1

Desde los primeros casos de SIDA se observd la enorme afectacion que sufrian los
linfocitos CD4 tras la infeccidon por el VIH. Los estudios han corroborado que los CD4 son
las células dianas de este virus, principalmente porque en su superficie se encuentran
dos moléculas que el virus emplea como receptores: la propia molécula CD4 y un
receptor de quimiocinas. En fases tempranas suele ser CCR5, pero en algunos pacientes
en fases avanzadas de la infeccidn pueden usar otro receptor denominado CXCR4. Esto

es lo que se conoce como cambio de tropismo (Alcami y Coiras, 2011).
En la Figura 15 se puede observar todo el ciclo biolégico del virus de forma conjunta.

El ciclo biolégico del VIH comprende 6 fases o etapas de manera general, que se resumen

a continuacion:

Enlace y Fusidn: La entrada del VIH en la célula se produce mediante la interaccién

secuencial con los receptores CD4 y los receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4. La
interaccion con estas moléculas produce una serie de cambios conformacionales en el
exterior de la célula que propician el acercamiento de la membrana plasmatica y la

membrana viral y la posterior fusion.

Ademas de estos dos receptores virales, las células dendriticas presentan en su
superficie lectinas, que unen de forma inespecifica virus entre los que se incluyen el VIH.
La unidn del virus a estas lectinas facilita e incrementa enormemente la infeccion de los

linfocitos circundantes.
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Figura 15. Ciclo biolégico del virus de la inmunodeficiencia humana (Tomado de Alcami y Coiras, 2011).

Decapsidacion: Una vez fusionadas las membranas viral y celular, se produce la

internalizacion de la nucleocdpside y la decapsidacion del genoma virico. En este

proceso, las proteinas de la capside se desensamblan y liberan el genoma viral.

Transcripcion Inversa: El proceso de sintesis de ADN a partir del ARN viral o

retrotranscripcion es realizado por el complejo enzimatico de la TI. En un linfocito “en
reposo” la retrotranscripcion se produce de forma incompleta y es necesario “activar”
la célula infectada para que lo finalice, ya que este proceso depende de los niveles de
nucledtidos y la accion de factores celulares que se inducen en el curso de los procesos
de activacion y proliferacion celular. Si la activacién no se produce, el ARN y el ADN
incompletamente retrotranscritos son degradados por las nucleasas celulares.

Integracion: Una vez sintetizado el pro-virus, se une a unos factores celulares y virales.
Este complejo es trasportado al nucleo donde podra integrarse en el ADN de las células

del hospedador, constituyendo la forma proviral del VIH.

En este punto, una vez integrado el material genético viral, puede ocurrir que el virus
permanezca en estado latente, o bien que se replique de forma controlada o de forma

masiva, lo que implicard la destruccidn celular.
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Transcripcion: La replicacién viral comienza mediante la trascripcidon del genoma viral.
El pro-virus actia como molde regulando la trascripcion y en el proceso post-
transcripcional.

La parte inicial de este proceso, denominada iniciacion de la transcripcion depende sélo
de factores celulares. El principal factor celular que interviene en el paso de la fase de
latencia viral a la de reactivacidn es el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
kappa de las células B activadas (NF-kB). Este factor no existe en forma activa en los
linfocitos CD4 en estado de reposo y es inducido en el curso de los procesos de
activacion inmunolégica (Alcami et al., 1995). Esto explica por qué es necesaria la

activacion previa de los linfocitos para que se produzca la replicacién viral.

El segundo paso es la elongacidn del ADN viral. Para ello, incrementa la expresion de la
proteina Tat, que aumenta la tasa de transcripcidon del genoma virico y permite el

proceso de elongacion.

Una vez se ha sintetizado el ARNm en forma de un Unico transcrito, debe ser trasladado
fuera del nucleo para fragmentarlo en diferentes tamafios. Tanto el transporte como el
posterior procesado son regulados por la proteina viral Rev. Por otro lado, Rev también
participa en el acoplamiento de los distintos ARNm a los ribosomas que sintetizaran
finalmente las proteinas virales. Estas proteinas, una vez sintetizadas, necesitan un
proceso de maduracidon antes de proceder a su ensamblaje. En este proceso participan

proteinas del virus como Vif, Vpu y la proteasa viral.

Ensamblaje y Gemacion: La maduracioén final de los viriones y el ensamblaje correcto de

las proteinas virales se producen durante el proceso de gemacién a través de la
membrana celular mediante la accidén de la proteasa viral que procesa las poliproteinas
gag y gag-pol y permite formar las particulas virales maduras.

Una vez que se produce la gemacién de los viriones, éstos son liberados al espacio
extracelular. La proteina Vpu del VIH disminuye la expresiéon de los niveles de esta
proteina y por tanto permite la liberacion de los viriones al medio extracelular (Coiras

et al., 2010; Neil et al., 2008).
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1.3.4 VARIABILIDAD DEL VIH-1

Una de las principales caracteristicas del VIH es su gran capacidad de variabilidad, la cual
se debe a la conjuncién de varios factores. El primero de ellos es que el proceso de
trascripcion inversa tiene una tasa de error bastante elevada (1 de cada 10* nucleétidos).
El segundo es la facilidad para la recombinacion de los fragmentos gendmicos si varias
particulas diferentes infectan la misma célula. Si alguna de estas recombinaciones le
confiere al virus una ventaja selectiva sufrira el proceso de seleccién positiva. Este hecho
es el responsable de la resistencia a antirretrovirales o de la evasién de la respuesta

inmune y de que la elaboracion de una vacuna sea todo un reto.

1.4 FISIOPATOLOGIA

Como se sefiala en el apartado del ciclo bioldgico del virus, este presenta un tropismo
muy elevado por las células linfocitarias. Esto provoca una profunda inmunosupresién
debida tanto a la destruccién propia de los linfocitos como a la interferencia en los
mecanismos de activacién inmune. Ademas de afectar al sistema inmune, la infeccién
por el VIH puede originar manifestaciones a nivel neurolégico y manifestaciones
tumorales. Por tanto, la fisiopatologia de esta infeccidon es un proceso complejo en el

que participan mecanismos patogénicos muy diversos.

1.4.1 DISMINUCION DE LINFOCITOS CD4

La disminucidn de linfocitos CD4 representa el marcador mas importante de la infeccién
por el VIH y no sdlo se debe a la citdlisis directa, sino que intervienen multiples

mecanismos como se aprecia en la Figura 16.
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Figura 16. Mecanismos responsables de la linfocitopenia de células CD4.

MECANISMOS DE DESTRUCCION DIRECTA

La agresiva replicacion viral en el interior de los linfocitos CD4 y la destruccion de estos
juega un papel fundamental en la fisiopatologia de esta enfermedad. Segun modelos
matematicos, se estima que diariamente se producen en un paciente infectado del
orden de 10° a 10° particulas virales, lo que implica la destruccién directa de entre 10’
a 108 linfocitos CD4 (Garcia et al., 1999). Esta destruccion se produce de manera
preferente en linfocitos activados, ya que estos son especialmente susceptibles a la

infeccion y replicacién viral (Coiras et al., 2009).

Este hecho tiene dos consecuencias muy importantes en el curso de la infeccién. Por un
lado, la mayoria de los linfocitos CD4 en tejido linfoide asociado al intestino (GALT) se
encuentran activados, ya que el intestino delgado es la parte de mayor interaccién con
los microorganismos externos y se trata de un entorno sometido a una enorme

sobrecarga antigénica.

Por otro lado, la mayor susceptibilidad a la infeccién de las células activadas explica que
los linfocitos mas afectados por la infeccién y la destruccidon sean los linfocitos de
memoria. Esto conlleva una disminucién de las células especializadas en el

reconocimiento de antigenos extrafios y agrava cualitativamente la inmunodeficiencia.

MECANISMOS DE DESTRUCCION INDIRECTA

Los mecanismos de accién indirecta pueden dividirse en aquellos mediados por la

respuesta inmunitaria del paciente, y los que son debidos al efecto “téxico” de proteinas
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virales que alteran las vias de transduccién linfocitaria y producen la apoptosis celular

(Figura 17).

» Mecanismos inmunitarios:
Los linfocitos CD4 infectados expresan péptidos virales en sus moléculas HLA de clase 1
y se convierten en dianas del sistema inmune pudiendo ser susceptibles de

reconocimiento y destruccién por parte de los linfocitos citotdxicos.

Destruccion Efecto citopatico Apoptosis por
inmunomediada directo| proteinas toxicas

) Activacién CD4
Replicacion VIH

Respuesta CDB‘ ’
citotéxica & §

Reinfeccion CD4

Figura 17. Mecanismos de destruccion de CD4 (Tomado de Alcami y Coiras, 2011).

»  Proteinas toxicas del virus y apoptosis:

La apoptosis o muerte celular programada constituye un mecanismo fisioldgico
mediante el cual la célula “se suicida” de forma controlada (Gil etal., 2004). Los
mecanismos de apoptosis se producen de forma natural y ejercen un efecto protector
frente al crecimiento celular incontrolado. El VIH puede inducir apoptosis a través de
mecanismos muy diferentes: activacién crénica del sistema inmunitario, interaccién
entre los receptores y la envuelta viral, efecto téxico de proteinas virales, aumento en
la expresidn de ligandos citotdxicos y sintesis de citocinas por linfocitos y macrdéfagos

(Alcami y Coiras, 2011).

ALTERACIONES EN LA HOMEOSTASIS DE LOS LINFOCITOS CD4

La alteracion en el equilibro de los linfocitos CD4 puede deberse a una alteracién en la
redistribucion linfocitaria o a una disminucidon de los linfocitos por bloqueo en su

regeneracion.
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» Redistribucién linfocitaria:

Este fendmeno se caracteriza por la acumulacion de particulas virales en los drganos
linfoides, lo que provoca que en esas zonas se acumulen gran cantidad de linfocitos
atraidos por estas particulas que estan “secuestrados”. Es una respuesta normal del
sistema inmune que acumula sus células alli donde hay mas CVP.

Tras el inicio del TAR, se produce un rapido descenso del virus extracelular que se asocia
con un aumento en el nimero de linfocitos CD4 de memoria en sangre (Pakker et al.,

1998).

» Bloqueo en la regeneracién linfocitaria:

Una vez que comienza la reconstitucion inmunoldgica tras el inicio del TAR, se produce
un incremento en la cinética de divisidn linfocitaria. Esto sugiere que la replicacion viral
activa bloquea la generacién de nuevos linfocitos por los érganos inmunolégicos
centrales como el timo y la médula ésea, aunque los mecanismos que producen este

fendmeno no estdn claros (Alcamiy Coiras, 2011; McCune, 2001).

HIPERACTIVACION Y AGOTAMIENTO DEL SISTEMA INMUNITARIO

En la fase cronica de la infeccién existe una activacion permanente del sistema
inmunitario, que genera continuamente linfocitos con actividad antiviral. Sin embargo,
esta activacion no es completamente eficaz ya que existen trastornos en la
diferenciacién final de linfocitos CD8 especificos frente al VIH que carecen de la

capacidad citolitica requerida (Alcamiy Coiras, 2011; Douek et al., 2009).

Estos datos sugieren que en la infeccidn por el VIH existe un «envejecimiento» precoz
del sistema inmunitario debido a la sobrecarga antigénica extrema a la que se somete
el organismo (Appay etal.,, 2007; Molina-Pinelo et al., 2009). Una de las posibles
explicaciones es que exista un aumento de la translocacion de productos bacterianos
debido a la alteracidn del GALT producido en la primoinfeccién (Brenchley et al., 2006).
Por otro lado, puede deberse a la replicacion de virus enddgenos, especialmente
herpesvirus, que contribuiria a la activacion crénica del sistema y aceleraria la

progresion a SIDA (Deayton et al., 2004).
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1.4.2 RESPUESTA INMUNE FRENTE A LA INFECCION VIH

RESPUESTA HUMORAL: Como se aprecia en la Figura 18, la infeccidon por el VIH induce

una intensa respuesta de anticuerpos frente a practicamente todas las proteinas del
virus, tanto las estructurales como las reguladoras. Sin embargo, estos anticuerpos rara
vez presentan capacidad neutralizante y si asi fuera, el virus rdpidamente conseguiria
evadir su actividad. Esto se produce porque la parte mas inmundgena y expuesta, la
formada por las proteinas de gp160, es muy variable (Wyatt y Sodroski, 1998). Por el
contrario, los epitopos de interaccidén con el receptor que se conservan invariables sélo

se exponen en la interaccion con los CD4.

F 9 -\
Carga viral
CD4 "/ \
\

Anticuerpos

ST A — A ———————————— »

mfmién Primoinfeccion  Infeccidn crénica Fase final
1.°fase 2.°fase

Figura 18. Evolucidn de carga viral, CD4 y respuesta inmunitaria en la infeccion por el VIH-1 (Alcami y Coiras ,2011).

RESPUESTA CELULAR: Estudios in vitro han demostrado la existencia de una expansién

clonal de linfocitos CD8, especialmente durante la primoinfeccién y su actividad se
correlaciona con el control viroldgico (Goulder et al., 2001; Rosenberg et al., 2000). Sin
embargo, la respuesta celular no se limita a los linfocitos CD8, sino que se ha
demostrado que la respuesta especifica de los CD4 es importante no sélo para la puesta
en marcha de una respuesta inmune eficaz frente al VIH, sino por su propia actividad
antiviral.

FACTORES SOLUBLES: Ademas de su accion citotoxica, los linfocitos CDS8, al activarse,

liberan factores solubles como quimiocinas. La actividad supresora corresponde sobre
todo a CCR5 y CXCR4, aunque pueden estar implicados otros factores como RANTES o
MIP-1a (Cocchi et al., 1995).
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1.4.3 CICLO DE INFECCION DEL VIH IN VIVO

Todos los mecanismos descritos hasta ahora participan en la disminucién de linfocitos
CD4, que representa el marcador esencial de la infeccidn por VIH. Una vez la respuesta
inmunitaria celular se establece, a estos mecanismos se aflade la destruccion
inmunomediada de los linfocitos infectados por los clones CD8 especificos y el proceso
de agotamiento inmunitario, que predomina a medida que la infeccién progresa. El
secuestro en drganos linfoides y el bloqueo timico se producirian preferentemente en
las fases de viremia elevada, ya que el control de la replicacién viral se asocia a una
redistribucion rdpida de linfocitos de memoria a sangre periférica. (Alcami y Coiras,

2011; Franco et al., 2002).

1.5 MECANISMOS DE TRASMISION

Los tres principales mecanismos de trasmision de la infeccién por el VIH son por
contacto sexual, exposicion a sangre (ocupacional, accidental, uso compartido de
material de inyeccion) y trasmisidn vertical de madres a hijos. Ninguna otra via ha sido
considerada trascendente. Para que pueda ocurrir la transmision y se produzca la
infeccidn, debe ponerse en contacto un liquido contaminado (sangre, semen, liquido
preseminal, secreciones anales y vaginales o la leche materna) de una persona infectada
por el VIH con una membrana mucosa o un tejido dafiado, o inyectarse directamente en
el torrente sanguineo (con una aguja o jeringa). Las membranas mucosas se pueden

encontrar en el interior del recto, la vagina, el orificio del pene y la boca.

Una caracteristica del virus es que no sobrevive facilmente en el medio ambiente y
tampoco se reproduce ni sobrevive en insectos como mosquitos. La trasmisién por
mordedura no es frecuente, aunque puede producirse en casos con gran cantidad de

sangre, desgarros y lesiones extensas.

1.6 DIAGNOSTICO

Los métodos de laboratorio que se aplican en la infeccidn por VIH pueden dividirse en
aquellos cuyo fin es la deteccién de anticuerpos, identificacién de antigenos y la
deteccién o cuantificacidon del material genético del virus. Las técnicas de deteccién de

anticuerpos son las mas empleadas en el momento del diagndstico, mientras que la
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cuantificacion del ARN viral se utiliza durante el seguimiento y es fundamental para la
monitorizacién del TAR. Las pruebas de deteccién poseen un alto grado de sensibilidad,
al contrario que las pruebas de confirmacién que tienen una alta especificidad para, en

su conjunto, aportar resultados muy precisos y fiables respecto al diagnéstico del VIH.

1.6.1 DETECCION DE ANTICUERPOS

Dentro de las pruebas de deteccion de anticuerpos pueden identificarse las pruebas de
detecciodn, disefiadas para detectar a personas infectadas, y pruebas de confirmacién,
disefadas para excluir de forma segura a la pequefia proporcién de personas que,
teniendo una prueba de screening positiva, no estd infectada por el virus. Es importante
tener en cuenta el periodo ventana de 3-4 semanas donde no existen concentraciones
suficientes de anticuerpos para ser detectados tras la primoinfeccién. En estos casos se

emplean técnicas de deteccién de antigeno o de ARN viral.

La técnica mas empleada para las pruebas de deteccién o screening es la técnica ELISA,
ya que presenta una metodologia simple, con una alta sensibilidad y puede aplicarse a

un gran numero de muestras.

Independientemente del método usado en las pruebas de deteccidn, un resultado
positivo siempre debe ser confirmado en una muestra independiente. La prueba mas
empleada para la confirmacion es el Western Blot que es muy especifica, pero mucho

mas costosa y complicada que las de deteccion (Lopez-Bernaldo De Quiros et al., 2007).

Actualmente en nuestro pais contamos con un auto-test diagndstico disponible en las
oficinas de farmacia y en centros de cribado de enfermedades de trasmisién sexual. Se
trata de un método rapido y sencillo que se puede realizar en el domicilio basado en
técnicas inmunocromatograficas con elevada especificidad y sensibilidad. Es importante
tener en cuenta el periodo ventana y realizar una prueba confirmatoria en un centro

sanitario si el resultado es positivo.
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1.6.2 DETECCION DE MATERIAL GENETICO VIRAL

La determinacién de la carga viral plasmatica (CVP) es una de las técnicas que mads ha

evolucionado en los ultimos afios. Su utilizacion rutinaria es basica para el control del

TAR.
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Figura 19. Curso clinico de los marcadores CD4 y CVP durante la infeccion por VIH (Tomado de Cuantificacion de
la CVP de VIH. Epidemiologia Molecular de Enfermedades Infecciosas. Consultado el 06/11/2019).

En la Figura 19 se muestra la evolucién de los linfocitos CD4 y la CVP durante la infeccién
por VIH sin tratamiento. Una vez instaurado el TAR, la CVP disminuye rapidamente en
las primeras semanas y algo mds lentamente a partir del primer mes de tratamiento. Lo
recomendable es realizar una determinacion basal y evaluar de nuevo en las semanas 4,
12 y 24 de tratamiento. La técnica mas empleada es la RT-PCR en tiempo real que

permite la deteccidn de hasta 20 copias de ARN por mililitro de plasma .
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2.-TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

2.1 EVOLUCION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Tras el descubrimiento del VIH en 1981 comenzé una contrarreloj para conocer la
fisiopatologia y el ciclo reproductivo del virus y asi encontrar un tratamiento que

impidiera la replicacién viral y frenara el dafio provocado al sistema inmune.

Afinales de 1986 la colaboracidon entre cientificos de los Institutos Nacionales del Cancer
de EE.UU. y de la compaiiia farmacéutica Burroughs Wellcome aporté los primeros
resultados positivos en un ensayo clinico con pacientes con SIDA que recibian

tratamiento con zidovudina (AZT).

Este fdrmaco se habia sintetizado por primera vez en 1964 para su uso en oncologia,
pero no habia resultado efectivo. AZT se convirtié en marzo de 1987 en el primer
farmaco aprobado para el tratamiento de pacientes con SIDA por parte de la Agencia
Americana del Medicamento (Food and Drugs Administration, FDA). Estos resultados
positivos impulsaron gran cantidad de estudios clinicos en pacientes VIH. Los resultados
del estudio ACTG 019, a pesar de no mostrar beneficios en supervivencia, trajeron
apareada la recomendacién del tratamiento con AZT para todos los pacientes con VIH y

menos de 500 linfocitos CD4 (Vella et al., 1994).

En 1993 y 1994, el ensayo anglofrancés Concorde mostrd, que el tratamiento temprano
con AZT no ofrecia beneficios clinicos a los pacientes, ya que al cabo de tres afios de
seguimiento, un 18% de los pacientes estaba muerto o tenia SIDA, tanto si habia tomado

el farmaco como si no (Cohen, 1993).

A final de la década de los 80y principios de los 90 la aceleracidn de los procedimientos
de la FDA permitié la aprobacién, o la autorizacién para su uso precoz, de varios
farmacos antirretrovirales contra el VIH: didanosina (ddl) a finales de 1989 se autoriza
para el tratamiento de pacientes con SIDA que no toleraban AZT y posteriormente en
1991 recibid la aprobacidn plena de la FDA. En el verano de este mismo afio un tercer
farmaco anti-VIH, zalcitabina (ddC), también se autoriza. Aunque los tres (AZT, ddl y ddC)

son inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH andlogos de nucleésido (ITIAN), la
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disponibilidad de mas de un farmaco permitié el uso de otras monoterapias, asi como
de los primeros ensayos clinicos con combinaciones de dos farmacos, que se esperaba
pudieran ser menos toxicas y mas eficaces. Los primeros resultados de ensayos clinicos
con biterapias del VIH se publicaron en 1993, y ese mismo afio la FDA dio su visto bueno
al uso de la combinacién de AZT y ddC para el tratamiento de personas con SIDA. A pesar
de los esfuerzos, ninguna de las monoterapias o biterapias probadas hasta entonces

conseguia mostrar beneficio clinico para los pacientes (Fischl et al., 1995).

La apariciéon de los primeros informes sobre los beneficios del uso del TARGA,
empezando con la introduccidn del inhibidor de la proteasa (IP) saquinavir en 1995, y
poco después con la de los también IP ritonavir e indinavir y la del inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de nucledsido (ITINN) nevirapina (NVP), instalaron el
optimismo entre los expertos; sin embargo estos farmacos llevaban apareados gran
cantidad de efectos adversos. Desde entonces, el desarrollo de nuevos farmacos tanto
de manera individual como en combinacién no ha cesado. La aparicion de nuevas
familias de fadrmacos como los inhibidores de la integrasa o los inhibidores de la entrada,
o nuevos farmacos como la segunda generacion de IP o los ITINN mdas novedosos han
permitido: mejorar de manera espectacular el perfil de efectos adversos; aumentar la
comodidad de los pacientes con una reduccién en el nimero de tomas y comprimidos,
siendo habituales los regimenes en comprimido Unido; ampliar el abanico de
tratamientos disponibles para los pacientes pre-tratados y resistentes, gracias al

desarrollo de farmacos con alta barrera genética y sin resistencias cruzadas (Figura 20).

Desde mediados de la década de los 90, las curvas de mortalidad por SIDA en los paises
donde el uso del TAR esta disponible, han descendido muy significativamente, como lo
ha hecho el nimero de hospitalizaciones por complicaciones asociadas al SIDA y el
numero de nuevos diagndsticos de SIDA en si mismo. Sin duda, estos descensos tienen
que ver con la mejoria del tratamiento y la prevencién de las enfermedades
oportunistas. Sin embargo, en estos afios también se ha evidenciado que el TARGA no
ha conseguido los objetivos mds optimistas planteados por algunos cientificos en su dia,

como la eliminaciéon completa o erradicacion del virus.
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Figura 20. Fecha de aprobacion de los farmacos antirretrovirales por la FDA. Rojo: ITIAN; Azul: ITINN; Verde: IP;
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2.2 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL ACTUAL

El desarrollo de los fdrmacos antirretrovirales ha sido uno de los hitos en la medicina
moderna. Actualmente disponemos de un arsenal de farmacos eficaces, seguros,
cdmodos y que permiten adaptarse a la vida del paciente en un alto grado, lo que implica
una mejora en la adherencia y en los objetivos claves de supresidn viroldgica y
restablecimiento del sistema inmune. Sin embargo, el problema de las resistencias y la

disminucién de la adherencia en una enfermedad crénica supone un escollo importante.

2.2.1 CARACTERISTICAS DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

En la actualidad los farmacos antirretrovirales se clasifican segun la etapa del ciclo
celular en la que actuan. Tenemos los ITIAN, ITINN, los IP, los InIn y los inhibidores de la
entrada. A continuacion, describimos brevemente las caracteristicas mas relevantes de

cada familia de farmacos.
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2.2.1.1 Inhibidores de la transcriptasa inversa andloga de nucleésidos/nucleétidos.

Una de las dianas terapéuticas mas importantes y mas estudiada es la Tl. Esta ADN
polimerasa dependiente de ARN es la encargada de sintetizar la doble cadena de ADN a

partir de una cadena de ARN viral.

En Espafia estdan comercializados cuatro ITIAN: AZT, emtricitabina (FTC), lamivudina
(3TC) y abacavir (ABC). También se dispone de un analogo de nucleétido, Tenofovir, en
dos formatos de sales diferentes, tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y tenofovir
alafenamida (TAF). Todo el desarrollo clinico de tenofovir disoproxilo se ha realizado
utilizando la sal de fumarato, aunque en la actualidad existe como farmaco genérico
como otras sales (maleato, fosfato, succinato). A efectos practicos, la abreviatura ITIAN

incluye al TDF y al TAF.

Estos farmacos de manera general presentan similitud a los nucledsidos naturales y
compiten con las bases purinicas o pirimidinicas. Al incorporarse a la hebra de ADN en

formacién bloquean la elongacion de la cadena de ADN.

Son la base del TAR actual, ya que los nuevos farmacos presentan un buen perfil de
eficacia, son bien tolerados vy, frecuentemente, se presentan co-formulados, lo que
facilita la toma del tratamiento. Ademds, no interaccionan con la mayoria de los

farmacos ya que no se metabolizan a través del citocromo P450.

La salida al mercado de TAF, con una dosis menor, pero con mayores concentraciones
en las células dianas, permite obtener iguales resultados de eficacia y mejoras en la
seguridad, ya que los datos de los estudios sugieren que induce menos nefrotoxicidad y
reduccion de la densidad mineral 6sea que TDF. En las Tablas 7 y 8 se recogen las

principales caracteristicas de los farmacos de esta familia.
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Tabla 7. Resumen de las principales caracteristicas de los farmacos antirretrovirales pertenecientes a la familia de

los ITIAN.
Farmaco ZIDOVUDINA LAMIVUDINA ABACAVIR EMTRICITABINA
Anaflt.)go de Ia.C|tos.|na. Anslogo de un
. Analogo de timidina Actividad en linfocitos, derivado Analogo fluorado de
Mecanismo de , g X X ) monocitos y macréfagos . g .
L. Actua en linfocitos T en estado latente carbociclico de la la citosina. Muy
Accion activados También activo frent.e a guanina. similar a 3TC
virus de la Hepatitis B PROFARMACO
En combinacidn con
otros antirretrovirales
para el tratamiento del
VIH en adultos y nifios. S
. En combinacién con . .
En monoterapia en otros farmacos Tratamiento de la En dosis fija con
Indicacién mujeres embarazadas antirretrovirales en el infeccion por el VIH | TDF/TAF esta indicado
VIH positivos (> 14 tratamiento de en adultos, en el tratamiento de
AprObada semanas de gestacion) ) . adolescentes y pacientes > 18 afios
" o, pacientes infectados por . .
y en sus hijos recién nifios infectados con VIH
. . el VIH.
nacidos para profilaxis
primaria de la
transmision materno-
fetal
{ 24h (QD A is fij 2
Posologia y 500 0 600 mg/dia 600 mg /24h (QD) o \ dosis fija de 200 mg
Administracion divididos en dos o tres 300mg/24h 300 mg/12h (BID) junto con 245 mg de
dosis (solo o en TDF, administrar cada
Adultos combinacion) 24h con alimentos.
BD:83%
BD: 60-70% UPP: 49%
BD: Elevad
UPP:34-38% BD: 80-85% Alcohol S
Farmacocinética Metabolismo por UPP: <16-36% Albumina deshidrogenasa y T
o L o Glucuronidacion y
glucuronidacién y Excrecidn renal glucuronidacion. L
. K excrecion renal
excrecion renal Metabolito
eliminado por orina
IR : Ajuste de dosis IR: IH: A pesar de su IR:
Y , CICr >50mL/min: DI AP CICR 50-80 mL/min:
CICr £10mL/min 300- elevado
400mg al dia 150mg; DM: 150mg (z10) metabolismo 1/24h
IR/IH e ngo ha : CICr 30-50: DI: hebético no existen CLCr 30-49mL/min
s no hay 150mg;DM: 150mg (o) P ’ 1/48h
recomendaciones recomendaciones .
recisas CICR <30: de aiuste <30mL/min
P Contraindicado ) ’ Contraindicado.
Eficacia Gilead 934 Heat Heat 65-01-934
ACTG 5142 ACTG AS095 CNA30024 MO02-418
(Ensayos) CNA30024 ACTG5095
NAM o TAMS NAM o TAMS
Resistencias Complejo Q151M '\féssiv Complejo Q151M Nlléiiv
Complejo 69 M184V
. Riesgo bajo de
. . . Riesgo .
Toxicidad mitocondrial - ) . . alteraciones
. . Toxicidad mitocondrial cardiovascular .
RAM Lipoatrofia -, metabdlicas.
X Reaccion de R
Anemia . e Alteraciones
hipersensibilizacion R R
gastrointestinales
P -
robenegd Emricitabina Alcohol
Estavudina . . Metadona -
TN Ganciclovir . . Lamivudina
Interacciones Antiepilépticos Valganciclovir Rifampicina FArmacos
Benzodiacepinas . s Fenobarbital .
o Farmacos nefrotoxicos o nefrotdxicos
Procinéticos Fenitoina
Ribavirina Ribavirina
Teratoge’nladad c c c 5
(Categoria FDA)

BD: Biodisponibilidad; BID: Dos tomas diarias; CICr: Aclaramiento plasmatico de creatinina; DI: Dosis inicial: DM: Dosis de

mantenimiento; IH: Insuficiencia hepatica; IR: Insuficiencia renal: QD: Toma unica diaria; UPP: Unidn a proteinas plasmaticas.
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D OFO R D 0] {0 0 OFO R ALA A DA
Mecanismo de Accion Nucledtido aciclico, analogo de la adenosina monofosfato. PROFARMACO
Tratamiento de la infeccién por el VIH en . . L
Indi i6n A bad adultos v pacientes pedidtricos con Tratamiento de la infeccion por el VIH en
ndicacion Aprobada ) ; yp o P h adultos y adolescentes
resistencias o toxicidad a otros farmacos.
| 10 mg/24 h
Posologia inacié
glay 245 mg/24h (Sélo o en combinacion ) En combinacion con FVG .
Administracion Adultos 25 mg/24 h en otras formulaciones a dosis
fijas
BD: Elevada BD: Elevada
Farmacocinética UPP: Baja UPP: Alta
Excrecién renal Excrecion renal y fecal
IR: Seguro en pacientes con FGe 230 ml/min.
|R/|H CICR 50-80 mL/min: 1/24h FGe <30 ml/min: No hay
CLCr 30-49mL/min 1/48h recomendaciones disponibles sobre ajuste
<30mL/min Contraindicado de dosis para estos pacientes
GS-US-292-0104
Eficacia GS-01-934 o> Us-292-0111
MO02-418 GS-US-292-0109
(Ensayos) G5-US-292-0112
GS-US-292-1249
Resist . NAM o TAMS K65R
esistencias K65R K70E
Alteraciones renales . .
RAM Alteraciones osteoarticulares Efecto adversos gastrointestinales
Fenitoina
Didanosina Fenobarbital
Atazanavir/Darunavir Carbamazepina
Interacciones Farmacos nefrotdxicos Oxcarbamazepina
Probenecid Hierba de San Juan
Simeprevir Saquinavir
Rifampicina/Rifabutina
Teratogenicidad 5 5
(Categoria FDA)

BD: Biodisponibilidad; CICr: Aclaramiento plasmatico de creatinina; FGe: Filtrado glomerular; IH: Insuficiencia hepatica; IR:
Insuficiencia renal; UPP: Unidn a proteinas plasmaticas

Segun las guias de GESIDA del afio 2020 (GESIDA/PNS, 2020) las combinaciones de ITIAN
de eleccién son FTC/TAF y por ABC/3TC, siempre que sea posible en preparados co-
formulados. La utilizacion de tenofovir como TDF puede considerarse una alternativa a
TAF siempre que se descarte la presencia de alteracion renal o de osteopenia, y no exista
riesgo de desarrollarlas. No existe en la actualidad suficiente informacidn que permita
considerar como equivalentes terapéuticos a FTC y 3TC. La mayor toxicidad relacionada

con el uso de ZDV, ddl y d4T no permite recomendar su uso en ninguna pauta de inicio.
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2.2.1.2 Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos.

Los ITINN han sido muy utilizados en las terapias iniciales de la infeccion por VIH.
Actualmente en Espafa se encuentran comercializados 4 farmacos de esta familia:
nevirapina (NVP), efavirenz (EFV), etravirina (ETV) y rilpivirina (RPV). Doravirina (DOR)

acaba de ser recientemente comercializada en Espaiia.

Son farmacos eficaces y con un perfil de reacciones adversas variable, entre las que
destacan los efectos neuropsiquiatricos de efavirenz, por lo que su uso ha disminuido
en los ultimos afios en favor de rilpivirina en combinacién con 2 ITIAN. Ademas, se
caracterizan por poseer una baja barrera genética para las resistencias y pueden
interaccionar con los farmacos metabolizados por el citocromo P450. En la Tabla 9 se

describen brevemente las principales caracteristicas de estos farmacos.

Tabla 9. Resumen de las principales caracteristicas de los farmacos antirretrovirales pertenecientes a los ITINN.

Farmaco ‘ NEVIRAPINA EFAVIRENZ ‘ ETRAVIRINA RILPIVIRINA
: Inhibicién no Union directaa la Tl Inhibicién no
Mecanismo de competitiva Inhibicién no competitiva blogueando las competitiva reversible
Accidn reversit?le dela Tl reversible de la Tl actividades de la P de la Tl
polimerasa del ADN.
En combinacién con un En combinacion con
Tratamiento de Tratamiento antiviral 1P potenciado v con otros antirretrovirales,
Indicacién adultos, combinado del VIH-1 en otro’z farmacos yara ol tratamiento en
adolescentes y adultos infectados, tratamiento deIpVIH—l pacientes VIH-1
Aprobada nifios infectados por adolescentes y nifios en pacientes adultos naive con
VIH-1 mayores de 3 afios P carga viral £100.000
pretratados .
copias/mL
Un comprimido
, diario de 200 mg .
POSOIOg'a y durante los Un comprimido de 600 un comr;nn;llclijo de 200 1 comprimido de 25
Administracion primeros 14 dias. mg/24h preferentemente _ me Bl P )
Después 400 antes de acostarse Estudio SENSE: 400 mg mg QD con alimentos.
Adultos P ap
mg/24h
comprimido
BD: 90% BD: Dosis dependiente. BD: I Comida BD: 1 Comida
UPP: 60; Comida grasa UPP: 99,9% UPP: 99,7%
Farmacocinética Metabc.JIismoo y UPP: 99% Metabolismo hepatico | Metabolismo hepético
excrecién hepatica Metabolismo hepdtico Excrecion fecal Excrecion fecal (25%)
P Eliminacién 30% Orina T1/2: 30-40h T1/2:45h
IR: Nc;zj::te de IR: No ajuste de dosis IR: No ajuste de dosis
|H: Precaucién en IR: No ajuste de dosis IH: Precaucién en IH: Precaucién en
.acientes con IH: Precaucién en pacientes con pacientes con
IR/IH disfuncic’m hepética pacientes con disfuncién disfuncién hepética disfuncién hepdtica
moderadg hepatica moderada. moderada. moderada.
Contraindicad;) on Contraindicado en grave Contraindicado en Contraindicado en
arave grave grave
Comparador Inin:
STARMARK, GS-US-236-
! TMC278-C2 ECH
. ) NAIVE: Estudio 0102, SINGLE TMi278(322(15 0)
Eficacia 2NN, Combine y Comparador IP: ACTG DUET-1y DUET-2 (THRIVE)
(Ensayos) ARTEN 5202, 5142, DMP-006, TMC125-C227 STAR (Naive)
Pretratados: NEFA FOCUS, CLASS, BMS-034 SPIRIT ( Pretratados IP)
Comparador 3 ITIAN:
ACTG A5095.
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E138K; K103N
No afectado por Resistencia cruzada
Resist . Resistencia cruzada L100;K103N. Resistencia resistencias frente a con otros ITINN
esistencias ITINN cruzada con ITINN EFV o NVP al ser de e
) Barrera genética mas
segunda generacion
elevada
Reacciones El trastorno mas > Efectos secundarios
cutdneas graves frecuente y molesto son sobre el SNC.
RAM Acontecimientos los efectos sobre el SNC. Exantema, diarreas y Perfil lipidico mas
hepaticos y (50%). nauseas y cefalea. favorable
reacciones de RHS Depresion, cefalea,
hipersensibilidad Alteraciones lipidicas insomnio
Metabolismo a través
Metabolismo a través de CYP3A4 pueden
Inductor de CYP3A4
Interaccion Inductor CYP3A y 'i’m;’jci’;r je o unase de CYP3A4, CYP2CO, afectar inhibidores e
eracciones CYP2B6 [naue & CYP2C19 inductores.
isoenzimas de CYP450 . .
Glucuronidacién Farmacos 1pH
gastrico
Teratoge'nludad 8 5 8 5
(Categoria FDA)

BD: Biodisponibilidad; BID: Dos tomas diarias; CICr: Aclaramiento plasmatico de creatinina; DI: Dosis inicial: DM: Dosis de
mantenimiento; EFV: Efavirenz; IH: Insuficiencia hepatica; Inin: Inhibidor de la integrasa; IP: Inhibidor de la proteasa; ITINN:
Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo; IR: Insuficiencia renal: NVP: Nevirapina; QD: Toma unica diaria; RHS: Reaccion
de hipersensibilidad; T1/2: Semivida biolégica; TI: Transcriptasa Inversa; SNC: Sistema nervioso central; UPP: Unidn a proteinas
plasmaticas.

Segun las guias de GESIDA del afio 2020, no se recomiendan como régimen preferente.

» Se consideran una alternativa a las pautas preferentes en el TAR de inicio

DOR+FTC/TAF o DOR/3TC/TDF.

» En pacientes con CVP inferior a 100.000 copias/mL RPV/FTC/TAF se considera una
alternativa a las pautas preferentes en el TAR de inicio. En pacientes con CVP

>100.000 copias/mL RPV no deberia utilizarse.

2.2.1.3 Inhibidores de la Proteasa

La comercializacion de esta familia de fdrmacos supuso un antes y un después en el TAR
ya que permitié la supresion de la replicacidn viral a niveles indetectables y evité el
avance de la enfermedad. Actualmente en Espana se encuentran comercializados seis
farmacos que se emplean habitualmente potenciados con ritonavir o cobicistat (COBI).
Los farmacos son atazanavir (ATV), darunavir (DRV), fosamprenavir (FSV), lopinavir

(LPV), tipranavir (TPV) y ritonavir (RTV), este ultimo solo se emplea como potenciador.

Presentan un buen perfil de eficacia y efectos adversos principalmente
gastrointestinales, aunque depende del farmaco. Son inhibidores potentes del
citocromo P450 por lo que producen interacciones farmaco-farmaco con relativa

frecuencia. La descripcion mas detallada se encuentra en las Tablas 10y 11.
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Tabla 10. Resumen de las principales caracteristicas de los fairmacos pertenecientes a la familia de los IP.

Farmaco ATAZANAVIR DARUNAVIR FOSAMPRENAVIR
. Azapéptido que inhibe Profdrmaco de amprenavir con
Mecanismo de selectivamente el proceso Inhibicién selectiva de las una actividad potente de
Accidon especifico de las proteinas proteinas gag-pol del VIH inhibicion de la proteasa del
viricas gag-pol virus
Pacientes adultos y Infec.uor'n Por ViH en Tratamiento de adultos,
R .2 acientes pediatricos > 6 combinacion con otros adolescentes y nifios > 6 afios
Indicacion p~ - N antirretrovirales en pacientes .
afios infectados por el VIH adultos naive v pretratados infectados por el VIH en
AprObada (Potenciado con una dosis . VP y combinacién con otros
. en nifios y adolescentes > 6 .
baja de RTV) N farmacos.
afios
Adultos naive: DRV/r 800/100
, mg QD
POSOIOgla y ATV/r 300 mg/%OO mg QD Pretratados, sin resistencias y
.. ., con comidas K FPV/r: 700/100 mg BID con o
Administracion con <100.000 copias y CD4 > o
ATV 400 mg QD con sin alimentos
Adultos comidas 100 cel./mL 800/100 QD
Otros pretratados 600/100 mg
BID
BD: 68% dependiente del BD: TAlimentos BD: Comprimidos
F inéti pH gastrico Metabolismo oxidativo en independiente de alimentos
armacocinetica Metabolismo CYP3A4 CYP3A4 Metabolismo CYP3A4
Excrecidn en heces Excrecidn en heces y orina Excrecidn en heces
HI : ATV/r 300 100
m ereD o AT/\; 300 2g/QD Con alteracion hepética leve o IH leve: 700 BID/100 QD
IR/IH gIH moderada- ravge~ moderada usar con precaucién. | IH moderada: 450 BID/100 QD
o g : Grave: Contraindicado IH grave: 300 BID/100 QD
Contraindicado
BMS089 .
o CASTLE POWER Na"s’gL'gEAT
Eficacia Estudio 103 TITAN KLEAN
(Ensayos) | Bl
Estudio 114 Pretratados: CONTEXT
Resistenci V11l, V321, L33F, 147V, 150V,
esistencias 154M, 1541
Efectos gastrointestinales . . . .
. I Efectos gastrointestinales Problemas digestivos
RAM Alteraciones perfil lipidico. ; I
. . e Alteraciones perfil lipidico Rash
Bilirrubinemia indirecta
Farmacos que inhiben o Farmacos que inhiben o
inducen el CYP3A4 Farmacos que inhiben o . 4
Int i UGT1A1 inducen el CYP3A4 inducen el CYPSAS.
nteracciones . . ' Simvastatina/Lovastatina
Farmacos que 1 pH Maraviroc L
- Etravirina
gastrico
Teratogenicidad 5 c c
(Categoria FDA)

ATV: Atazanavir; BD: Biodisponibilidad; BID: Dos tomas diarias; CICr: Aclaramiento plasmatico de creatinina; DI: Dosis inicial: DM:
Dosis de mantenimiento; DRV/r: Darunavir/ritonavir; FPV/r: Fosamprenavir/ritonavir; IH: Insuficiencia hepatica; IR: Insuficiencia
renal: RTV: ritonavir; QD: Toma Unica diaria; UPP: Unién a proteinas plasmaticas.

Tabla 11. Resumen de las principales caracteristicas de los farmacos antirretrovirales pertenecientes a la familia

de los IP.
Farmaco LOPINAVIR/RITONAVIR ‘ TIPRANAVIR
Mecanismo de Inhibidor de la proteasa por escisién de la poliproteina Inhibidor potente y no peptidico de la
Accién gag-pol proteasa del virus VIH-1y VIH-2.
. . EL tratamiento antirretroviral de adultos y
Indicacion Tratamiento de adultos y nifios > 2 afios infectados por adolescentes >12 afios ampliamente
Aprobada el VIH pretratados o con virus resistentes a

multiples inhibidores de la proteasa

Posologiay

LPV/r: 400/100 mg BID con o sin alimentos.

Dosificacién alternativa para pacientes con pocas TPV/r: 500/200 mg BID

Administracion mutaciones: 800/100 mg QD
L . . . BD: No modifica con alimentos
BD: Comprimidos no influenciados por alimentos. Metabolismo hepatico bor CYP3AA
Farmacocinética Metabolismo oxidativo a través del CYP3A4 P P

(auto inhibicién))
Excrecidn heces

Excrecidn renal y en heces
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No datos Precaucion en pacientes con IH leve.
IR/IH Contraindicado en pacientes con IH grave. Contraindicado en IH moderada-grave
M97-720
Eficacia M02-418 Estudio 1182.33
(Ensayos) MO05-730 RESIST-1y 2
M98-863
Resistencias
Efectos gastrointestinales Efectos gastrointestinales
RAM Alteraciones perfil lipidico Descompensacion Hepatica
Farmacos que inhiben o inducen el
Interacciones Farmacos que inhiben o inducen el CYP3A4. CYP3A4
ddl
Teratogenicidad c 5
(Categoria FDA)

BD: Biodisponibilidad; BID: Dos tomas diarias; CICr: Aclaramiento plasmatico de creatinina; DI: Dosis inicial: DM: Dosis de
mantenimiento; IH: Insuficiencia hepatica; IR: Insuficiencia renal: QD: Toma Unica diaria; UPP: Union a proteinas plasmaticas.

En las guias de GESIDA 2020 ningun régimen basado en IP/potenciado se considera
como pauta preferente. Cuando se considere conveniente iniciar un tratamiento basado

en IP se recomienda utilizar DRV/c/FTC/TAF o DRV/r+FTC/TAF (QD).

2.2.1.4 Inhibidores de la Integrasa

Los Inin se han empleado de forma habitual como segunda linea de tratamiento. Con la
aparicion de los nuevos farmacos y su equiparacién de costes a otras combinaciones,
actualmente son considerados como pautas preferentes en todas las guias
(GESIDA/PNS, 2020; EACS, 2021; U.S. Department of Health & Human Services 2020).
Ademas, se caracterizan por su rapido descenso de la CVP, lo que puede ser una ventaja
en determinadas situaciones, su buen perfil de tolerancia y la baja incidencia de

interacciones medicamentosas.

En Espafia se encuentran comercializados cuatro inhibidores de la integrasa: Raltegravir
(RAL), elvitegravir (EVG), dolutegravir (DTG) y bictegravir(BIC). EVG estd disponible
formando parte de combinaciones con FTC/TDF/COBI y con FTC/TAF/COBI. Por otro
lado, DTG se encuentra disponible sin combinacién o formando pareja con ABC/3TC,
RPV o 3TC. BIC se encuentra comercializado en combinacién con FTC/TAF. Existe un
inhibidor de la integrasa del que ya se han presentado resultados de ensayos en fase I,
cabotegravir (GSK1265744), de alta barrera genética, que podria ser administrado en
forma de inyeccidn intramuscular mensual, cada dos meses e incluso de forma

trimestral.

En la Tabla 12 se describen las caracteristicas de los farmacos comercializados

actualmente en Espafia.
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Tabla 12. Resumen de las principales caracteristicas de los farmacos antirretrovirales pertenecientes a la familia

de los Inin.

Farmaco

Mecanismo de
Accion

RALTEGRAVIR

Inhibicién de la
transferencia de hebras
mediada por la integrasa

del VIH. Impide la
integracién del genoma
virico.

DOLUTEGRAVIR

Inhibicién de la
transferencia de
hebras mediada por
laintegrasa del VIH.
Impide la integracion
del genoma virico.

ELVITEGRAVIR

Inhibicién de la
transferencia de
hebras mediada por
la integrasa del VIH.
Impide la integracion
del genoma virico.

BICTEGRAVIR

Inhibicion de la
transferencia de
hebras mediada por
la integrasa del VIH.
Impide la integracién
del genoma virico.

Indicacion
Aprobada

En combinacién con
otros agentes
antiretrovirales para
tratamiento de adultos
con VIH tanto naive
como pretratados

En combinacién con
otros antirretrovirales
para el tratamiento
de adultos y
adolescentes > 12
afios con VIH

Tratamiento de
adultos con VIH en
combinacion con IP

Tratamiento de
adultos infectados
por VIH sin
resistencia viral
actual o previa a Inin,
aFTCoa TDF

Posologiay

RAL: 400mg BID

DTG: 50 mg QD sin
resistencias

Se administra en
combinacién con

Se administra en

Resistencias

N155, Q148, Y143
No resistencias cruzadas
con otras familias

No resistencia
cruzada con RAL ni
con EVG

resistencias. Q148,
N155H, E92, T66,
S147G, T97A

Administracidon Nueva presentaciéon 600 ) combmauc’)rf con
DTG: 50 mg BID con FTC/TDF/COBI a dosis | FTC/TAF a dosis de 50
Adultos mg; 1200mg/24h. resistencias de 150 mg QD. mg
BD: Buena BD: 33-66% segun la BD: No alterada por
UPP: 83% grasa del alimento. BD: 1 con alimentos alimentos.
Farmacocinética Metabolismo a través de UPP: >99% Met.abolismo a través UPP:99%
glucuronidacién Metabolismo a través del CYP3A4 Metabolismo por
Excrecién renal y en de glucuronidacion. ' CYP3Avy UGT1Al.
heces Excrecién en heces Excrecién en heces
Uso limitado en
pacientes con CLCr <
Precaucién en 70mL/min .,
. pacientes con IH Contraindicado < P'recauuon en
IR/IH Precaucién en IH grave arave, 50mL/min debido al pacientes con IR/IH
COBI. grave
Contraindicado en I|H
grave
Pretratados:
BENCHMARK-1y 2. SPRING-2 Naive: Estudio 0145 GS-US-380-1489
Eficacia TRIO, SPIRAL SINGLE EStudio 102 GS-US-380-1490
Naive: STARMRK VIKIN-3 Estudio 103 GS-US-380-1844
(Ensayos) Libres ITIAN: SPARTAN SAILING Pretratados: GS-US- GS-US-380-
ACTG A5262, PROGRESS FLAMINGO 183-0145 1878
KITE, NEAT 001
Numerosas

Alta barrera genética

Alteraciones
gastrointestinales y

Alteraciones

Alteraciones

Alteraciones

(Categoria FDA)

gastrointestinales . .
t testinal
RAM dermatoldgicas gastrointestinales Alteraciones gastrointestinales
; - Cefalea
neoplasias. dermatoldgicas
Farmacos inductores o Farmacos inductores .
inhibidores de la enzima o inhibidores de la De::afizlnfgfr?an‘ Y
Inter ion UGT1A1 enzima UGT1A1 Fé’:macosy ue. Farmacos que inhiben
eracciones I8P Antiepilépticos . 054 oinducen el CYP3A4.
Lo A inhiben o inducen el
Antiepilépticos Calcio CYP3A4
Calcio Metformina ’
Teratogenicidad c 5 5

BD: Biodisponibilidad; BID: Dos tomas diarias; COBI: Cobicistat; CICr: Aclaramiento plasmatico de creatinina; DI: Dosis Inicial: DM:
Dosis de mantenimiento; DTG: Dolutegravir; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabina; IBP: Inhibidor de la bomba de protones; IH:
Insuficiencia Hepatica; Inin: Inhibidores de la integrasa; IR: Insuficiencia Renal: QD: Toma unica diaria; RAL: Raltegravir; TAF:
Tenofovir alafenamida; TDF: Tenofovir dixopropilo; UPP: Unidn a proteinas plasmaticas.

Las recomendaciones sobre el tratamiento con Inin de las guias espafolas son las

siguientes:
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Se recomiendan como pautas preferentes de TAR de inicio las siguientes
combinaciones: BIC/FTC/TAF; DTG/ABC/3TC o DTG+FTC/TAF, RAL (400 mg BID o
1200 mg QD) + FTC/TAF o DTG+3TC.

> EVG/COBI/FTC/TAF se considera una alternativa a las pautas preferentes de TAR

de inicio.
2.2.1.5 Inhibidores de la entrada

A pesar de la indudable eficacia de los farmacos actuales, es necesario explorar
mecanismos de accién diferentes para pacientes con aparicién de resistencias o
toxicidades graves a los regimenes comunmente utilizados dentro del TAR. Los
inhibidores de la entrada son una familia de farmacos empleados en estos casos.
enfuvirtida se emplea raramente debido a su forma de administracién subcutanea, pero

maraviroc( MVC) si que resulta una opcién adecuada en numerosos pacientes con un

buen perfil de eficacia y toxicidad (Tabla 13).

Tabla 13. Resumen de las principales caracteristicas de los farmacos antirretrovirales pertenecientes a la familia

de los inhibidores de la entrada.

Farmaco

Mecanismo de Accion

ENFUVIRTIDA

Inhibidor de la reordenacién estructural de la gp41 al
unirse de manera especifica y competitiva

MARAVIROC

Inhibidor selectivo y reversible
de CCR5

Indicacién Aprobada

Pacientes que han recibido tratamiento previamente
y han fallado con al menos un medicamento de las
clases: IP, ITIAN E ITINN

Pacientes pretratados con
tropismo CCR5

Posologiay
Administracion Adultos

Inyeccidn subcuténea.
90 mg dos veces al dia

Ajuste de dosis segin medicacion
concomitante: 150-600/12h

BD: 84,3+15,5%

Absorcion: Variable con multiples

(Categoria FDA)

UPP:92% picos.
Farmacocinética Metaboliza catalizdndose a sus aminoacidos UPP: 76%
constituyentes. Metabolismo: :CP450 (hepatico)
t1/2: 3,2+0,42h Excrecidn: 76% Heces
En caso de inhibicién del
IR/IH No requiere ajuste de dosis metabolismo hepatico valorar IR.
Precaucion en IH moderada
Eficacia MERIT: Naive
TORO 1y TORO 2 MOTIVATE 1,2: Pretratados
(Ensayos) MODERN: Dosis reducida +P
. . Disminucién de la susceptibilidad en pacientes con
Resistencias gen ENV.
RAM Reacciones en el Iug?r de inyeccion, diarrea 'y Diarrea, néuseas, cefalea
nauseas
. . . . - Interaccion con los inhibidores
Interacciones Ausencia de interacciones clinicamente relevantes
de CYP450
Teratogenicidad 8 8

BD: Biodisponibilidad; BID: Dos tomas diarias; CICr: Aclaramiento plasmatico de creatinina; DI: Dosis Inicial: DM: Dosis de
mantenimiento; IH: Insuficiencia Hepatica; IP: Inhibidores de la proteasa; IR: Insuficiencia Renal: ITIAN: Inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleétidos; ITINN: inhibidores de la transcriptasa no andlogos: QD: Toma Unica diaria; UPP:

Unién a proteinas plasmaticas T1/2: Semivida bioldgica.
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Antes de prescribir MVC, antagonista del correceptor CCR5, es imprescindible conocer
el tropismo del VIH. MVC se debe prescribir exclusivamente en los pacientes con

infeccidn por cepas R5 de VIH.

2.2.2 TRATAMIENTO EN EL PACIENTE NAIVE

Cuando un paciente es diagnosticado de infeccion por el VIH, se plantean una serie de
interrogantes sobre el abordaje del TAR como son: éCudndo debe iniciar el TAR? ¢Qué
farmacos son de eleccién? o ¢Cudnto tiempo debe tratarse? Estas y otras preguntas se
han intentado resolver basandose en la evidencia cientifica y van a ser objeto de estudio

en este epigrafe.

En general, actualmente no existe evidencia que apoye las restricciones a la hora del
comienzo del tratamiento, siempre que éste se elija de forma individualizada y en

consenso con los pacientes.

Los avances realizados en el TAR permiten actualmente numerosas opciones
terapéuticas con pautas potentes y bien toleradas que se pueden mantener durante
afos, lo que se ha asociado con una disminucidn de los procesos definitorios de SIDA
tradicionales, de otras complicaciones no incluidas en la definicién y de su mortalidad

asociada.

2.2.2.1 Inicio del TAR

INFECCION AGUDA

El inicio del TAR en la infeccidn aguda tiene grandes ventajas como acortar la duracién
y gravedad de los sintomas, suprimir rapidamente la replicacion viral, reducir la
diversidad viral y el reservorio (ADN proviral), normalizar la cifra de linfocitos CD4 y el
cociente CD4/ CD8 (Henn et al., 2017; Robb et al., 2016). Ademas, se ha demostrado en
estudios recientes que el inicio temprano del TAR puede revertir la activacidon
inmunitaria, cosa que no ocurre en etapas mas tardias. Por otra parte, se ha relacionado

con una disminucién de la frecuencia de transmisién del VIH-1 y de nuevas infecciones.

Actualmente, las recomendaciones se orientan a que el TAR debe recomendarse en

todos los pacientes con infeccion aguda por el VIH-1 independientemente de los
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sintomas, gravedad y duracién; para obtener el maximo beneficio debe comenzarse tan

pronto como sea posible.

En todas las guias se recoge la importancia de informar al paciente sobre los beneficios
y riesgos asociados al inicio del tratamiento y la necesidad de la realizacidon de una
prueba de resistencias previa al inicio del TAR, asi como de la continuaciéon del
tratamiento de forma indefinida con un régimen considerado preferente segun el nivel

de evidencia (GESIDA/PNS, 2020).

INFECCION CRONICA

Desde la aparicion del TARGA las recomendaciones sobre el inicio del tratamiento en
pacientes con infeccidn crdnica por VIH han variado sustancialmente, como podemos

observar en la Tabla 14.

Tabla 14. Evolucién de las recomendaciones sobre el inicio del tratamiento antirretroviral.

Periodo 1998-2000 2001-2006 2007-2010 2010-2014 2015-
<500
CDA4 (cel./ul) 5500* <200 <350 <500 >500
CVP (copias/mL) *>10.000 - - - -

* Se recomendaba iniciar TAR con cifras mayores de 500 CDS$ si presentasen una CVP superior a 10.000 copias/mL.

Se recomienda iniciar el TAR en todas las personas con infeccidon aguda por VIH con o
sin sintomatologia, y con independencia del numero de linfocitos CD4+. En base a la
evidencia disponible en ensayos clinicos aleatorizados como el START (Lundgren et al.,
2015) o el estudio TEMPRANO (Danel et al., 2015), se relaciond el inicio precoz del
tratamiento con una evolucidn viroldgica e inmunolégica mas favorable y un menor

riesgo de eventos definitorios de SIDA y otras complicaciones.

Como en el caso de la infeccidon aguda, la eficacia del TAR en la prevencién de la
transmisién ha sido un factor decisivo para adoptar estas recomendaciones (Cohen

et al., 2016).
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2.2.2.2 Eleccion del TAR

A pesar de la gran variedad de farmacos de los que disponemos en la actualidad,
pertenecientes a seis familias con mecanismos de accion diferentes, las
recomendaciones siguen enfocando el TAR en la combinacién de dos ITIAN y un ITINN o
un IP/r o un Inin. La Unica pauta doble recomendada en el momento actual como TAR

de inicio preferente consiste en la combinacién de un ITIAN (3TC) y un Inin (DTG).

ELECCION DE LOS ITIAN

Las parejas de farmacos clasificadas como de primera linea son FTC/TAF y ABC/3TC.
Pocos estudios han comparado las combinaciones bdsicas o backbone con TAF, debido
a su reciente comercializacién y a su comportamiento tedricamente similar a TDF. En el
estudio de Gallant et al., se aprecia no inferioridad con ABC, aunque el perfil de toxicidad
es ligeramente diferente (Gallant et al., 2017). En cuanto a la comparacidn entre TDF y
ABC, se han realizado numerosos estudios que presentan resultados de eficacia y
toxicidad similares (Clotet et al., 2014; Cruciani et al., 2014, Post et al., 2010; Raffi et al.,
2013; Sax et al., 2009).

En el caso de la combinacion FTC/TDF, puede utilizarse como alternativa a TAF siempre
gue se excluya la presencia de alteracidén renal o de osteopenia y no exista riesgo de
desarrollarlas.

ELECCION DEL “Tercer farmaco”

El desarrollo de los nuevos Inin ha revolucionado las recomendaciones respecto al tercer
farmaco a utilizar junto con los dos ITIAN (Tabla 15) (GESIDA/PNS 2011; GESIDA/PNS,
2015; GESIDA/PNS, 2020). La eleccion del tratamiento debe ser individualizada,
teniendo en cuenta la coexistencia de comorbilidades, las potenciales interacciones con

otros farmacos y el estilo de vida del paciente.
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Tabla 15. Pautas preferentes y alternativas del documento de consenso de GESIDA/PNS en 2011, 2015, y 2020.

2011 2015 2020
TDF/FTC/EFV
TDF/FTC+DRV/r
TDF/FTC+ATV/r BIC/FTC/TAF
TDF/FTC+RAL* ABC/3TC+DTG DTG/ABC/3TC
Preferente TDF/FTC+NVP* TDF/FTC+DTG DTG+FTC/TAF
TDF/FTC+LPV/r* TDF/FTC+RAL RAL+FTC/TAF
ABC/3TC+ATV/r* DTG/3TC
ABC/3TC+LPV/r*
ABC/3TC+EFV*
TDF/FTC/RPV
¢§§//§’TT CC:SF :(\g: TDF/FTC/EFV BIC/FTC/TAF
ddl+3TCAEFY TDF/FTC/EVG/COBI DTG/ABC/3TC
Alternativas AZT/3TCHEFV ABC/3TC+RAL DTG+FTC/TAF
AZT/3TC+ABC (c/s TDF) TDF/FTC+DRV/r o DRV/COBI RAL+FTC/TAF
AZT/3TCAMVC TDF/FTC+ATV/r o ATV+COBI DTG/3TC
ABC/3TC+ATV/r o ATV/COBI

3TC: Lamivudina; ABC: Abacavir; ATV: Atazanavir; AZT: Zidovudina; BIC: Bictegravir; COBI: Cobicistat; ddl: Didanosina; DRV:
Darunavir; DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FPV: Fosamprenavir; FTC: Emtricitabina; LPV: Lopinavir; ; MVC:
Maraviroc; NVP: Nevirapina; r: ritonavir; RAL: Raltegravir; RPV: Rilpivirina; SAQ: Saquinavir; TAF: Tenofovir Alafenamida; TDF:
Tenofovir Disoproxilo. *Determinadas condiciones.

Las ventajas e inconvenientes de los “terceros farmacos” considerados como

preferentes segun las guias de practica clinica se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16. Comparacion de los terceros farmacos disponibles para la formacion del TAR.

| Y ATV/p DRV/p RAL| EVG | DTG BIC
Barrera
‘e N2 T T NZ N% T T
Genética
. Mu Mu Poco Poco
Interacciones Frec ¥ 4 Muy Frec
Frec Frec Frec Frec
Efectos
~ BIL DIG ~ ~ ~ ~
adversos
Perfil lipidico = > > = = = =
QD Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl
Coformulado SI NO NO NO SI S| S|
N2 com
.. P 1 3 3 3 1 1 1
(minimo)
Comidas S| S| S| NO S| S| NO
Limitaciones PV > 100.
CPV>100.000 NO NO NO FGe<70mL/min NO NO
uso cop/mL
ATV: Atazanavir ; BIC; Bictegravir; BIL: Hiperbilirrubinemia; DIG: problemas digestivos; DRV: Darunavir; DTG: Dolutegravir;
EVG: Elvitegravir; FGe: Filtrado Glomerular; Frec: Frecuente; RAL: Raltegravir; QD: Administracion tnica diaria; SNC: Sistema
nervioso central; >Perfil desfavorable; = Favorable o neutro.

En general se prefieren los regimenes de una sola administracion diaria, ya que se ha
demostrado que favorecen el cumplimiento terapéutico. También se recomienda el uso

de farmacos coformulados que ademas de aumentar la adherencia al tratamiento,



Seguimiento farmacoterapéutico en la cohorte de pacientes VIH+ PSITAR

dificultan el desarrollo de resistencia, incrementan la durabilidad del régimen
terapéutico y reducen el riesgo de errores de dosificacién (Fabbiani et al., 2014; Hanna

et al., 2014; Jiménez-Galan et al., 2016; Sweet et al., 2014).

2.2.3 TRATAMIENTO EN EL PACIENTE PRETRATADO

En los pacientes que sean pretratados, la nueva pauta deberd incluir los farmacos mas
activos en base a los tratamientos previos, las pruebas de resistencia, las interacciones
farmacoldgicas, la historia de reacciones adversas y la disponibilidad de nuevas clases

de farmacos.

2.2.3.1 Fracaso Viroldgico Inicial

Las guias de GESIDA definen el fracaso virolégico como CVP >50 copias/mL, confirmada
en una segunda muestra consecutiva, transcurridas 24 semanas desde el inicio del TAR.
Si la CVP basal es muy elevada, pueden ser necesarias mas de 24 semanas de TAR para
alcanzar la indetectabilidad, particularmente en regimenes con IP/p (GESIDA/PNS,
2020). El fracaso virolégico a una pauta inicial se maneja de una manera relativamente
sencilla, ya que es facil construir una nueva pauta activa con tres farmacos. El cambio
debe ser inmediato tras la confirmacién del fracaso, principalmente para evitar la
apariciéon de resistencias (Hatano et al.,, 2006; Kantor et al., 2004; Napravnik et al.,
2005). Dependiendo de la estrategia inicial empleada habra que realizar ajustes

diferentes.

PAUTAS INICIALES BASADAS EN ITINN

En el caso del fracaso al tratamiento combinado con dos ITIAN mas un ITINN como pauta
de inicio es muy frecuente la aparicion de resistencia asociada a los farmacos
pertenecientes a dicha familia. El cambio debe producirse cuanto antes para disminuir
la aparicidn de estas resistencias, que podrian afectar a fdrmacos de segunda generacién

como ETV o RPV.

El tratamiento de eleccidn es con IP/p. Si existe alguna limitacidn para este cambio como
puede ser la toxicidad o la aparicién de resistencias, podemos optar por un Inln o mas

raramente por un inhibidor de CCR5.
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PAUTAS INICIALES BASADAS EN IP/r

En general, el fracaso virolégico con regimenes de inicio con IP/r no es muy frecuente
debido a su alta barrera genética. Suele deberse habitualmente a mala adherencia. Una
revision sistematica en pacientes con fracaso a una pauta de inicio con estos farmacos,
sin mutaciones de resistencia, demostré que mantener el mismo TAR es igual de eficaz
gue cambiar a una pauta de rescate con farmacos de otras familias, especialmente en

sujetos sin resistencia a ITIAN y con recuentos elevados de CD4 (Zheng et al., 2014).

PAUTAS INICIALES BASADAS EN Inin

No existen muchos estudios de fracaso viroldgico con Inln de inicio ya que hasta hace
pocos afios no estaban recomendadas como pautas preferentes de inicio en las guias
internacionales. El DTG es el farmaco mas estudiado, teniendo elevada barrera genética
y escasa aparicion de mutaciones de resistencia. Se conoce la resistencia cruzada
completa entre RAL y EVG. Un reciente estudio comparativo en vida real de primer
fracaso en pacientes tratados con uno de los tres fdrmacos no muestra diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de fracasos. La adherencia y un recuento de
CD4 menor de 200 células/uL fueron los factores que mostraron una asociacién con la
aparicion de mutaciones en el fracaso, independientemente del farmaco empleado

(Lepik et al., 2017).

2.2.3.2 Fracaso Virolégico Multi-Resistente

El fracaso virolégico mantenido en el tiempo se ha asociado a un incremento de la
mortalidad y un aumento de la aparicién de resistencias (Cozzi-Lepri et al., 2008; Lohse
et al., 2006; Zaccarelli et al., 2005). Dentro de los diferentes tipos de fracaso virolégico
destaca el fracaso avanzado y el del paciente sin opciones terapéuticas. Ambos casos

pueden encuadrarse en lo que se denomina como multifracaso.

El fracaso avanzado incluye pacientes que han fracasado a al menos dos lineas de
tratamiento. La mayoria de los pacientes de este grupo han fracasado a varias lineas de
TAR, presentan mutaciones de resistencia a dos o mas familias y entrarian dentro del

concepto de “multifracaso” que se desarrolla a continuacién. Este término, aunque no
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esta descrito en las guias, se define como aquel paciente que ha fracasado con las tres
principales familias de antirretrovirales (ITIAN, ITINN, IP), y cuyo virus albergue varias
mutaciones asociadas a timidinicos, mutaciones a los ITINN de primera generacién y
probablemente también mutaciones a la proteasa. La prevalencia de pacientes con
multifracaso se estima inferior al 10%. En los ultimos afios la proporcién de estos
pacientes ha disminuido, en parte debido a la mejora en la potencia y farmacocinética
de los farmacos actuales, las mejores estrategias terapéuticas globales y a un mejor

seguimiento y control de los pacientes VIH+.

La aparicion de nuevas familias de farmacos ha permitido que el objetivo en el paciente
multifracaso sea la supresién completa de la CVP como el resto de los pacientes
(GESIDA/PNS, 2020). Para ello, debe instaurarse un TAR con tres, o al menos dos,
farmacos activos incluyendo preferentemente al menos un farmaco de una nueva
familia. Las estrategias actuales de tratamiento en estos pacientes pasan por los

siguientes aspectos claves:

» Facilitar la adherencia y tolerabilidad al TAR. Pautar un TAR cémodo y sencillo,
bien tolerado, de escasa toxicidad, teniendo en cuenta las posibles
comorbilidades del paciente. Si es posible, elegir siempre una nueva diana.

» Pruebas de resistencia. Mejoran la eficacia del TAR de rescate, siempre que se
realicen mientras el paciente recibe el TAR al que ha fracasado o en las 4 semanas
posteriores tras el fin del tratamiento.

» Tropismo viral. Siempre que se plantea el uso de MVC o se espera resistencia
multiple.

» Monitorizacidon de la concentracién plasmatica de farmacos. Se reserva para
situaciones especiales, como en pacientes con sospecha de mala adherencia,

malabsorcidn, peso extremo o con insuficiencia hepatica o renal.

Las pautas de alta eficacia suelen incluir un IP potenciado con actividad contra cepas
resistentes, en general con DRV/r. Pueden combinarse con ETV en funcién de las
mutaciones de ITINN existentes. El tratamiento con InIln puede aportar una alta eficacia

en pacientes VIH multirresistentes, especialmente desde la comercializacién de DTG y
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BIC con una mayor barrera genética que RAL y EVG, aunque es cierto que presenta
menos datos dada su reciente aparicién en el mercado.

En pautas de rescate puede emplearse Enfuvirtida, pero la presencia de reacciones en
la zona de inyeccién y su forma de administracidon subcutanea lo relega a casos en los
gue no exista otra opcién. Otro farmaco de rescate es el MVC, siempre en pacientes con
tropismo CCR5, combinado con otros farmacos activos o parcialmente activos puede ser

una opcion util en el paciente multifracaso.

En el caso de pacientes sin opcion de tratamiento con pautas de tres farmacos activos
puede administrarse un régimen con dos farmacos activos junto con 3TC o FTC ya que,
aungue el virus sea resistente, estos farmacos han demostrado que presentan actividad

residual.

2.2.3.3 Cambio para mejorar tolerancia o adherencia

La pauta establecida se puede modificar para disminuir la toxicidad, mejorar la

adherencia y la tolerabilidad y para evitar posibles interacciones farmacolégicas.

Los cambios realizados en prevision de aparicién de efectos adversos a medio y largo
plazo, como las alteraciones metabdlicas, el aumento del riesgo cardiovascular o de

alteraciones renales, siempre deben mantener la supresion viroldgica.

Para mejorar la adherencia se puede optar por regimenes coformulados de
administracion unica diaria, aunque en pacientes multifracaso puede resultar

complicado.

Finalmente, en el caso de las interacciones, cada vez es mas frecuente que los pacientes
tengan gran cantidad de medicacion concomitante, especialmente con farmacos
complejos como agentes quimioterapicos, farmacos tuberculostaticos o para el

tratamiento de patologia psiquiatrica.

2.2.3.4 Simplificacion

Se han investigado diversas estrategias para simplificar los tratamientos en pacientes

controlados viroldgicamente. Lo mas usado son las combinacién de dosis fijas (CDF) o
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la reduccidn del nimero de administraciones diarias que han mejorado los datos de

adherencia, especialmente el cambio de la administracion BID a QD.

En el caso de las biterapias, hasta hace poco solo se empleaban en casos de
intolerancias o resistencias a farmacos y los mejores resultados hasta este momento se
habian publicado con la combinacion ATV/r + 3TC, frente a ATV/r + 2 ITIAN (Pérez-Valero
et al., 2018), DRV/r + 3TC frente a DRV/r + 2 ITIAN (Perez-Molina et al., 2018) y DTG+RPV
(Aboud et al., 2019; Llibre et al., 2018) frente a triple terapia, que han demostrado la no-
inferioridad independientemente de la CVP, por lo que podrian considerarse una

alternativa a la triple terapia convencional.

Recientemente, se han comercializado dos combos basados en biterapia. El primero de
ellos, con DTG/3TC que se ha postulado como preferente en las guias de dmbito nacional
en pacientes naive. La eficacia de dolutegravir/lamivudina en pacientes adultos
suprimidos virolégicamente estd respaldada por datos del estudio TANGO (Van Wyk
et al., 2020). Un total de 741 adultos infectados con VIH-1, sin ninguna evidencia de
resistencia a ITIAN o InIn y que estaban suprimidos con un régimen estable basado en
TAF recibieron tratamiento durante el estudio. La variable principal de eficacia fue la
proporcion de pacientes con ARN VIH-1 plasmatico =50 copias/mL (sin respuesta
viroldgica), segun la categoria de Snapshot de la FDA en la semana 48. Los resultados
muestran la no inferioridad frente al tratamiento basado en TAF, experimentando <1%

de los pacientes fracaso virolégico en ambos brazos en la semana 48.

La segunda combinacidn se trata de DTG/RPV en un solo comprimido, y se ha aprobado
para la indicacién en pacientes previamente tratados. En dos ensayos clinicos, SWORD-
1 y SWORD-2, idénticos de 48 semanas de duracidn, aleatorizados, abiertos,
multicéntricos, paralelos, de no inferioridad, se evalué la eficacia y seguridad de cambiar
de una pauta antirretroviral basada en triple terapia convencional a una pauta de 2
farmacos (DTG 50 mg y RPV 25 mg) (Llibre et al., 2018). Se reclutaron sujetos en su
primera o segunda pauta antirretroviral sin antecedentes de fracaso viroldgico, no
tenian resistencia sospechada o conocida a ningln antirretroviral y con supresion
virolégica estable durante al menos 6 meses antes del cribado. Se aleatorizé a los

pacientes 1:1 para continuar su tratamiento habitual o cambiar a la pauta de biterapia
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una vez al dia. La variable principal de eficacia para los estudios SWORD fue la
proporcion de sujetos con niveles plasmaticos de ARN del VIH-1 inferiores a 50
copias/mL en la semana 48. El andlisis primario agrupado demostré que DTG/RPV era
no inferior al TAR actual, y un 95% de sujetos en ambos grupos alcanzaron el objetivo

primario.

La evidencia disponible de farmacos en monoterapia como LPV/r, DRV/r o DRV/COBI ha
demostrado un mayor riesgo de rebrote virolégico (Arribas et al., 2012; Paton et al.,
2015). En el caso de DTG en monoterapia se ha asociado a mayores tasas de fracaso
viroldgico y a la seleccion de mutaciones de resistencia de la integrasa (Blanco et al.,
2018; Wijting etal.,, 2017), por lo que no se recomienda su uso salvo casos

excepcionales.

2.2.4 TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES
2.2.4.1 Enfermedades Oportunistas Definitorias de SIDA

Las infecciones oportunistas han sido la principal causa de morbilidad y mortalidad de
los pacientes infectados por el VIH desde el inicio de la epidemia. A pesar del gran avance
gue ha supuesto el TAR para el prondstico de la infeccidon por el VIH, las infecciones
oportunistas continldan siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en
estos pacientes. Ello ocurre en muchos casos debido a la inmunodepresién grave, bien
ante la falta de adherencia al TAR, el fracaso de este o el desconocimiento de la
existencia de la infeccién por el VIH en pacientes que debutan con una infeccién
oportunista (GESIDA, Panel enfermedades oportunistas, 2015). Muchos son los
microorganismos que pueden estar implicados en una infeccién oportunista. En general,
las guias de préctica clinica recomiendan iniciar el TAR lo antes posible, coincidiendo con
el tratamiento para la patologia oportunista. En el caso de la meningitis criptocécica se
aconseja esperar, preferentemente hasta que no se aisle el hongo en el liquido
cefalorraquideo (LCR) o haya disminuido considerable la carga fungica. Con ello se
intenta disminuir la aparicion del sindrome inflamatorio por reconstitucién
inmunolégica (SIRI) (CDC, Panel on Opportunistic, Infections U.S. Department of Health
& Human Services, 2021; GESIDA Panel enfermedades oportunistas, 2015). Por otro

lado, en el caso de los pacientes con tuberculosis, el tratamiento en adultos infectados
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por VIH es similar al de los adultos sin infeccién por VIH, aunque hay que tener en cuenta
las posibles interacciones farmacoldgicas y el momento 6ptimo para iniciar el TAR en
pacientes sin TAR activo. Segun las guias mas recientes (GESIDA/SEIMC grupo de
expertos tuberculosis, 2018), iniciar el TAR durante el tratamiento de la tuberculosis (TB)
reduce el riesgo de muerte, siendo el beneficio mayor en aquellos con recuentos de CD4

mas bajos. Se recomienda:

» En pacientes con recuentos de CD4+ < 50 cel./uL iniciar el TAR en las cuatro primeras

semanas del tratamiento de la TB, ya que reduce el riesgo de muerte.

» En pacientes con cifras de linfocitos CD4+ > 50 cel./uL iniciar el TAR una vez finalizada
la fase de induccidn del tratamiento de la TB reduce el riesgo de efectos adversos y

SIRI sin comprometer la supervivencia.

En pacientes en tratamiento con Rifampicina, se recomienda como pauta preferente un
régimen basado en EFV/FTC/TDF o EFV+ABC/3TC. Como pautas alternativas se puede
emplear como tercer farmaco RAL (800 mg cada 12 horas) o DTG (50 mg/12 horas). En
situaciones especiales en las que no sea posible utilizar ninguno de los regimenes

anteriores, se puede valorar el uso de MVC, NVP o LPV/r.

En pacientes con neoplasias definitorias de SIDA, el tratamiento debe iniciarse cuanto
antes, evitando las interacciones e intentando disminuir la toxicidad global del
tratamiento. Las combinaciones de TAR basadas en RAL son las mas recomendadas
debido a su bajo potencial de interaccién, su buen perfil de toxicidad y su mayor
experiencia en la practica real. DTG también puede ser una alternativa. Si es necesario
emplear otras combinaciones se debe evitar en lo posible el uso de IPs y de COBI por la
alta frecuencia de interacciones farmacoldgicas. También se debe evitar el uso de TDF
en pacientes con circunstancias que aumenten el riesgo de toxicidad renal (GESIDA

/PETHEMA, 2018).
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2.2.4.2 Coinfeccion VIH/VHC

Las infecciones crdnicas por el virus de la Hepatitis B (VHB) y, sobre todo, por el virus de
la Hepatitis C (VHC) son frecuentes en los pacientes VIH+ ya que comparten via de
trasmisién (Backus et al., 2005; Konopnicki et al., 2005). En los pacientes coinfectados
con supresion viroldgica del VIH, la principal causa de muerte ha sido la enfermedad
hepatica (Pineda et al., 2007). Se espera que, en los proximos afios, la mortalidad
descienda en este subgrupo de pacientes gracias al desarrollo de farmacos frente al VHC
gue permiten erradicar el virus en casi el 100% de los pacientes. A la hora de abordar el
tratamiento conjunto de ambas patologias es necesario puntualizar una serie de
peculiaridades que presenta el manejo clinico de este tipo de pacientes, como son las
alteracion del metabolismo hepatico que pueden ocasionar los farmacos del TAR, el
posible aumento de la hepatotoxicidad del TAR y la aparicion de interacciones

farmacoldgicas con el tratamiento frente al VHC.

En cuanto a las cuestiones basicas del TAR las recomendaciones indican que es
aconsejable un inicio precoz debido, en primer lugar, a que el estado de
inmunosupresion es un factor de progresion de fibrosis y de muerte por fallo hepatico
(Benhamou et al., 1999; Graham et al., 2001; Pineda et al., 2005). En segundo lugar, el
fendbmeno de reconstitucién inmune puede provocar aumentos en las lesiones
hepaticas (Braitstein et al., 2004). Esto puede minimizarse si los pacientes inician el TAR
con niveles de CD4 mds elevados. Finalmente, varios estudios han demostrado que los
pacientes coinfectados VIH-VHC presentan una recuperacién de CD4 menor que un

paciente sin infeccidn por el virus C (Miller et al., 2005; Weis et al., 2006).

En cuanto a la eleccién del TAR en un paciente coinfectado por VIH y VHC, deben
considerarse los siguientes aspectos: la hepatotoxicidad potencial de los farmacos
antirretrovirales, la existencia de cirrosis hepatica, la coinfeccion por VHB y la necesidad
de tratar simultdaneamente frente al VHC. Algunos estudios apoyan que el uso de TAR
basados en IP se ha asociado con una progresidn de la fibrosis menor en los pacientes
coinfectados por VIH/VHC (Macias et al., 2006; Mariné-Barjoan et al., 2004). En las guias
de TAR actuales, en general se recomienda evitar aquellos farmacos con mayor

potencial hepatotdxico como son los dideoxinucledsidos y la NVP. En pacientes con
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insuficiencia hepatocelular leve/moderada se priorizaran regimenes que no necesiten
ajuste y en aquellos con insuficiencia hepatica grave se consideran pautas preferentes
las basadas en los Inln RAL, DTG o BIC (GESIDA/PNS, 2020; EACS, 2021; Panel on

Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2021).

Un problema importante en el manejo de estos pacientes son las interacciones con el
tratamiento frente al VHC. La guias mds actuales de tratamiento de la infeccion por VHC
incluyen entre sus recomendaciones la de revisar las interacciones potenciales entre la
terapia antirretroviral y los antivirales de accién directa (AAD) antes de iniciar un
tratamiento con estos farmacos (EASL, 2021). Los regimenes de sofosbuvir/simepreviry
paritaprevir/ombitasvir + dasabuvir/r presentan las interacciones mas frecuentes con el
TAR (Macias et al., 2017), pero en la actualidad no se emplean en nuestro entorno. La
toma conjunta de glecaprevir/pibrentasvir y elbasvir/grazoprevir con IP y con los ITINN
esta contraindicada. En la tabla 17 se detallan las interacciones mas relevantes.

Tabla 17. Interacciones entre el TAR y los farmacos para el tratamiento de la Hepatitis C (Adaptado de EASL, 2021)
SOF | SOF/VEL | SOF/VEL/VOX | GZR/EBR | GLE/PIB

ABACAVIR
EMTRICITABINA
ITIAN LAMIVUDINA
TENOFOVIR DISOPROXILO
TENOFOVIR ALAFENAMIDA

DORAVIRINA
EFAVIRENZ
ITINN ETRAVIRINA
NEVIRAPINA
RILPIVIRINA
ATAZANAVIR/ RITONAVIR
ATAZANAVIR/COBICISTAT
P DARUNAVIR/RITONAVIR
DARUNAVIR/COBICISTAT
LOPINAVIR/RITONAVIR
BICTEGRAVIR
DOLUTEGRAVIR
ININ FTC/TDF/ELVITEGRAVIR/COBICISTAT
FTC/TAF/ELVITEGRAVIR/COBICISTAT E
RALTEGRAVIR
Otros MARAVIROC

Verde: No interacciones relevantes; Naranja: Interaccion potencial; Rojo: Farmacos contraindicados; EBR, elbasvir; FTC:
emtricitabina; GLE: glecaprevir; GZP: grazoprevir; ITIAN: Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo; ITINN: Inhibidor de la

ranscriptasa inversa no analogo; IP: Inhibidor de la proteasa; ININ: Inhibidor de la integrasa; PIB: pibrentasvir; SOF: sofosbuvir;
TDF: tenofovir disoproxilo; TAF: tenofovir alafenamida; VEL: velpatasvir; VOX: voxilaprevir.
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2.2.4.3 Embarazo

El embarazo es una indicacion de inicio de TAR independientemente de los niveles de
CD4, ya que previene la transmision de la madre al feto o al recién nacido y mejora la

salud de la madre.

Se pueden dar dos circunstancias. La primera es que la madre no esté con TAR activo.
En ese caso se recomienda comenzar el TAR de manera precoz, aunque puede ser
retrasado al segundo trimestre si la CVP no es muy elevada y la tolerancia a los farmacos
es problematica. Por otro lado, si la mujer previamente al embarazo tenia prescrito TAR

debe mantenerlo y, si es necesario, adecuarlo para evitar la toxicidad fetal.

Al valorar el TAR en pacientes embarazadas es necesario tener en cuenta una serie de
factores como son el estado inmunoldgico materno, el riesgo de transmisién vertical, el
posible riesgo de desarrollo de resistencias y la seguridad de la gestante y el feto. En
este Ultimo punto es muy importante recordar la clasificacion de toxicidad de los
farmacos antirretrovirales de la FDA. A pesar de que ningun farmaco del TAR estd exento
de riesgo de producir teratogenicidad y/o carcinogénesis, la FDA clasifica los farmacos
en cinco grupos basdndose en la experiencia clinica en gestantes y en investigacién en
animales. Desde el afio 2015 esta clasificacion se ha cambiado para hacerla mas practica
y comprensible, pero el periodo de adaptacion de los farmacos aun esta en marcha. Por
tanto, en la Tabla 18 se muestra la clasificacidn tradicional de los farmacos del TAR ya

gue su amplia mayoria se ha comercializado antes de 2015.

Los criterios para el uso de fdrmacos del TAR en la mujer embarazada difieren de los del
adulto ya que deben asegurar la seguridad de la madre y del feto. A pesar de la evidencia
generada en los ultimos afios, los datos son limitados. El TAR de eleccidn es (TDF o ABC)
+(3TCo FTC) + RAL; 0 ATV/r o DRV/r BID. Se desaconseja actualmente el uso de farmacos

tradicionalmente asociados al embarazo como ZDV o LPV/r.

Si por problemas de tolerancia o resistencias no se puede elegir una pauta preferente
se utilizara una pauta con farmacos alternativos tras una valoracién individualizada. En
caso de existir mutaciones de resistencia se debe construir un TAR que tenga como

objetivo prioritario conseguir el control del VIH (GESIDA, SEGO y SEIP, 2018)
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Tabla 18. Categoria FDA en el embarazo de los farmacos antirretrovirales.

Grupo Nombre Farmaco Categoria Efecto
FDA
Reacciones de hipersensibilidad en pacientes con
ITIAN ABACAVIR mutacién HLA B5701
DIDANOSINA En combinacién con DL_lT in.crelmt_ento del riesgo, Qe
muerte materna por acidosis lactica y fallo hepatico
EMTRICITABINA
LAMIVUDINA
ESTAVUDINA En combinacién con D.DI in.cre’m.ento del riesgq c.ale
muerte materna por acidosis lactica y fallo hepatico.
TENOFOVIR Desaconsejado p.or el ri'esgo de nefrotoxicidad y
alteraciones éseas en el feto
ZIDOVUDINA Amplio uso en el embarazo. Uso seguro
ITINN EFAVIRENZ Riesgo de anencefalia y defectos del tubo neural
ETRAVIRINA Poca experiencia
Amplia experiencia. Aumento del riesgo de
NEVIRAPINA hepatotoxicidad especialmente en mujeres con >250
cel./uL de CD4
RILPIVIRINA Poca experiencia
P ATAZANAVIR Aumento del riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal
DARUNAVIR Poca experiencia
FOSAMPRENAVIR
INDINAVIR
LOPINAVIR/R Buena tolerancia
NELFINAVIR Amplia experiencia en el embarazo
RITONAVIR
SAQUINAVIR Buena tolerancia
TIPRANAVIR
Inh E ENFUVIRTIDA Poca Experiencia
MARAVIROC Poca Experiencia
Inln RALTEGRAVIR Poca experiencia, aunque atraviesa ac.lecuadamente
la barrera transplacentaria
ELVITEGRAVIR/COBI No datos
DOLUTEGRAVIR No datos
BICTEGRAVIR No datos

DAT: Estavudina; DDI: Didanosina; ITIAN: Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo; ITINN: Inhibidor de la transcriptasa inversa
no analogo; IP: Inhibidor de la proteasa; ININ: Inhibidor de la integrasa.

2.3 SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

2.3.1 ESTUDIOS PREVIOS AL INICIO DEL TAR

Antes de iniciar TAR es necesario conocer la disposicion del paciente frente a su
enfermedad y al inicio del tratamiento para poder actuar en consecuencia, apoyandole
y ayudandole a superar sus temores y ofertando los diferentes regimenes con sus

aspectos positivos y negativos.
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Aparte de este aspecto fundamental, es imprescindible conocer una serie de
caracteristicas relacionadas con el paciente como son aspectos genéticos, presencia de
comorbilidades y circunstancias que puedan influir en la composicidon del TAR (Aberg
et al., 2014). Las pruebas analiticas recomendadas en el momento del inicio del TAR se

recogen en la tabla 19.

Tabla 19. Pruebas analiticas al inicio del TAR.

Relacionadas control Cifra y porcentaje de linfocitos CD4+.
VIH Carga viral plasmatica
Creatinina, sodio, potasio, calcio y fosfato
ALT, AST, GGT, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, LDH

Parametros bioquimicos

plasmaticos - —
Glucemia basal, colesterol (total, LDLy HDL) y triglicéridos en ayunas
Hemograma Hemoglobina/hematocrito, formula y recuento de leucocitos y plaquetas
Orina Proteinuria y sedimento
Prueba genotipica de resistencia
Resistencias y tropismos HLA-B*5701

Tropismo del VIH

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil traspeptidasa; HDL: lipoproteinas de alta

densidad LDH: lactaco deshidrogenasa; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Estimaciones indirectas:

o Filtrado glomerular preferentemente por la ecuacién CKD-EPI (Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration)o MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

e Riesgo cardiovascular (mediante la ecuacion de Framinghan, SCORE o D:A:D).

Otras pruebas:

e Densitometria 6sea en pacientes con factores de riesgo para desarrollar osteoporosis

(opcional)

2.3.2 ASPECTOS RELEVANTES DURANTE EL TAR

Una vez instaurado el TAR, es necesario establecer revisiones periddicas para constatar
la eficacia del régimen, la aparicidn de efectos adversos y la adherencia. Para valorar
todos estos aspectos se recomienda la medida de la CVP el recuento de CD4 vy el perfil

de resistencias.
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2.3.2.1 Carga Viral

La CVP se debe determinar antes de iniciar el TAR ya que desciende rapidamente tras su
inicio (Asboe et al., 2012). El objetivo de supresion de la CVP es conseguir unas cifras
inferiores a 20-50 copias/mL. Los pacientes con CVP muy elevadas pueden tardar hasta

24 semanas en conseguir niveles indetectables.

Es adecuado medir la CVP a las cuatro semanas del inicio del TAR vy, posteriormente,
cada 3-6 meses, para comprobar la respuesta virolégica y como medida indirecta de
adherencia al TAR y refuerzo de la misma (Bonner etal.,, 2013). En pacientes
clinicamente estables con CVP repetidamente suprimida y cifras elevadas de linfocitos
CD4+ este intervalo de tiempo puede espaciarse hasta 12 meses. Si la medida de la CVP
se efectia tras un proceso infeccioso intercurrente o vacunacidn puede haber

elevaciones transitorias.

2.3.2.2 Recuento de Linfocitos CD4

La cifra de linfocitos CD4 es el principal indicador del estado inmunolégico. Se emplea
para estadificar la infeccion por VIH y evaluar la exposicidn a determinadas infecciones

oportunistas y el manejo de su profilaxis (Asboe et al., 2012).

Una vez iniciado el TAR, se determinardn a las cuatro semanas y posteriormente cada 3-
6 meses o siempre que cambios en la situacidén clinica lo hagan aconsejable. Los
controles pueden ser mas espaciados (hasta 1 afio) en los pacientes clinicamente
estables, con CVP indetectable y cifras de linfocitos CD4+ repetidamente mayores de

300-500 células/pL (Gale et al., 2013; Sayana et al., 2011).

La monitorizacion debe ser mas frecuente en las situaciones clinicas que pueden
disminuirlos (tratamiento con interferdn, farmacos antineopldsicos, uso de corticoides,

inmunosupresores, etc.) por riesgo de desarrollo de infecciones oportunistas.

2.3.2.3 Perfil de resistencias

El conocimiento generado en las resistencias del VIH a los antirretrovirales es un campo

complejo en continua evolucidon. En ocasiones la interpretacion de las pruebas de
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resistencias es un proceso arduo, por lo que herramientas software, algoritmos o redes

neuronales facilitan al clinico su comprensién y facil interpretacion.

La técnica empleada en Espafia se basa en el genotipado, que se obtiene con mayor
rapidez y un menor coste y, ademas permite la deteccién de mutaciones emergentes

previo al desarrollo de resistencia fenotipica.

En los pacientes con fracaso virolégico es imprescindible efectuar un estudio de
resistencias para adecuar el nuevo TAR al perfil de mutaciones del VIH (Tang y Shafer,
2012; Wensing et al., 2016) incluyendo resistencias en la integrasa viral si el paciente ha
fracasado a fdrmacos de esta familia. Debido a la capacidad de reversidon de las
mutaciones a las cepas sensibles, es necesario efectuar el estudio manteniendo el TAR

activo.
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3.- ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE EXTERNO

3.1 CONCEPTOS CLAVES

El concepto de paciente externo se define como aquellos pacientes pertenecientes al
ambito poblacional de las zonas bdsicas de salud asignadas que no estando
hospitalizados reciben medicacidn directamente en el Servicio de Farmacia de Hospital
por requerir una especial vigilancia, supervisién y control en el campo de la Atencién

Sanitaria especializada (Direccidon General de Farmacia y Productos Sanitarios, 1991a).

De una manera tedrica en su definicidn original, la unidad de dispensacién a pacientes
externos tiene como objetivo general la dispensacion de medicamentos y material
sanitario, estableciendo un adecuado seguimiento en cada caso y desarrollando técnicas
de educacion sanitaria e informacidn sobre los tratamientos y productos dispensados.
Asimismo, promovera la utilizacién racional de los medicamentos y/o productos
sanitarios que deban ser dispensados, siempre de acuerdo a la legislacién vigente, de

ambito estatal o autondmico, que le sea de aplicacion con el fin de:

- Conseguir la adherencia al mismo.

- Garantizar la correcta conservacion de los medicamentos.

- Informar sobre el tratamiento farmacolégico al paciente.

- Detectar posibles incidencias o problemas relacionados con el medicamento.

- Evitar los errores asociados al uso de los medicamentos.

- Establecer el seguimiento farmacoterapéutico al paciente.

- Articular la comunicacién e intercambio de informacion entre el farmacéutico y el resto
del equipo asistencial.

- Optimizar los recursos sanitarios disponibles.

El farmacéutico tendra como funcién prioritaria el establecimiento de una comunicacién
con el paciente y con el clinico, a través de la prescripciéon y de la informacidn clinica
existente, para mejorar de forma integral la utilizacién de los medicamentos (indicacion,
dosis, via de administracion), aumentando la adherencia, evitando reacciones adversas

y/o errores de medicacién (Boronat, 2002).
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3.2 EVOLUCION DE LA ATENCION FARMACEUTICA AL
PACIENTE EXTERNO

3.2.1 LEGISLACION Y ORGANIZACION

La atencién farmacéutica (AF) a los pacientes no hospitalizados ha sufrido un cambio
radical en los ultimos afios. El comienzo de la dispensacién de medicamentos en el
ambito hospitalario para pacientes no ingresados se remonta a la Ley General de
Sanidad de 1986, la Circular 8/91 del Insalud de 23 de abril de 1991 (donde adjudicaba
alos Servicios de Farmacia Hospitalaria la dispensacidon de medicamentos a los pacientes
hemofilicos con marcadores del VIH positivos y a los pacientes aquejados de fibrosis
quistica) y la Circular 12/91 de 17 de abril de la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios (en la que se recogia la aplicacién practica del PROSEREME V [fase
V del Programa Selectivo de Seguimiento de Medicamentos](Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios, 1991b). En ese momento se comenzé a emplear los
términos “Farmacos de Uso Hospitalario” o “Diagndstico Hospitalario” y se legisld su

dispensacion.

La primera legislacién acerca de las actividades relacionadas con la dispensacién de
pacientes externos no se elabord hasta 2001, en el dmbito de la Comunidad Valenciana
(Baldominos y Castillo, 2002), donde se crea el concepto de unidad de atencion de
pacientes externos y se describen los conceptos basicos tanto logisticos como de

funcionamiento, asi como se establecen unas funciones claramente definidas.

3.2.2 FARMACOS SUJETOS A DISPENSACION HOSPITALARIA

La actividad asistencial de los farmacéuticos con pacientes externos ha experimentado
un crecimiento exponencial, impulsada por la capacidad de la FH de asumir nuevos retos

y por el aumento en el nimero de medicamentos de dispensacidn hospitalaria.

Existe una gran variabilidad de medicamentos dispensados, dependiendo de la
comunidad autéonoma. Basandose fundamentalmente en criterios de seguridad y
eficiencia, cada comunidad ha determinado qué medicamentos son de dispensacion

hospitalaria; como ejemplo, la resolucidon SC/0403 del Servicio Andaluz de Salud de 22
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de diciembre de 2010 (“Resolucién por la que se incluyen determinados medicamentos
para tratamientos extrahospitalarios en la dispensacién de los Servicios de Farmacia
Hospitalaria por requerir una particular vigilancia, supervisién y control”), con la que se
regula la dispensacién hospitalaria de citostaticos orales y tratamientos hormonales de
la infertilidad. La lista completa de fdrmacos se recoge en la Tabla 20. En esta resolucién
se argumenta que estas medidas de dispensacidon son necesarias para optimizar la
efectividad, la seguridad y la adecuacién de los medicamentos a las necesidades

individuales de los pacientes, y para mejorar la calidad de su prescripcién.

Tabla 20. Principios activos incluidos en la resolucién SC 0403/10 de 22 de diciembre 2010.
GONADOTROFINA CORIONICA
GONADOTROFINA HUMANA DE MENOPAUSICAS
UROFOLITROPINA
FOLITROPINA ALFA/BETA
LUTROPINA ALFA

GONADOTROFINAS

ESTIMULANTES SINTETICOS DE LA OVULACION CLOMIFENO
HORMONAS LIBERADORAS DE GANIRELIX
ANTIGONADOTROFINAS CETRORELIX

ANALOGOS DE LA MOSTAZA NITROGENADA

CICLOFOSFAMIDA

CLORAMBUCILO

MELFALAN

OTROS AGENTES ALQUILANTES

DACARBAZINA

TEMOZOLAMIDA

CITARABINA
" FLUORURACILO
ANALOGOS DE LAS PIRIMIDINAS
TEGAFUR
CAPECITABINA
DERIVADOS DE LA PODOFILOTOXINA ETOPOSIDO

ANTRACICLINAS Y SUSTANCIAS RELACIONADAS

DOXORUBICINA

DAUNORUBICINA

EPIRUBICINA

IDARUBICINA

MITOXANTRONA

OTROS ANTIBIOTICOS CITOTOXICOS

BLEOMICINA

MITOMICINA

COMPUESTOS DEL PLATINO

CARBOPLATINO

INHIBIDORES DE LA PROTEINA KINASA

IMATINIB

GEFITINIB

ERLOTINIB

SUNITINIB

SORAFENIB
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A partir de ese momento la incorporacién de citostaticos orales y farmacos
inmunoterdpicos a las consultas externas no ha cesado. La llegada de los nuevos
farmacos antivirales directos frente al VHC supuso un gran aumento tanto de fdrmacos
como de pacientes. Mas recientemente la incorporacion de farmacos biolégicos para
patologias digestivas, reumatoldgicas, neuroldgicas y dermatoldgicas y el avance de la
oncologia suponen un incrementeo tanto en nimero como en la complejidad de los

pacientes.

3.2.3 PERFIL DE LOS PACIENTES ATENDIDOS

El nimero de pacientes externos atendidos en las unidades de pacientes externos ha
experimentado un incremento espectacular durante los ultimos afios y previsiblemente
esta progresidn se mantenga. Esto se debe tanto al incremento del nimero de pacientes
como a la catalogacién de medicamentos de uso hospitalario a fdrmacos de alto coste
que se van incorporando a la terapéutica, o que requieren un estricto control
hospitalario en su uso. Como se observa en la Figura 21, en el Hospital de Valme, en tan
s6lo 10 afios se ha producido un incremento de aproximadamente 1500 pacientes
externos, debido principalmente a la irrupcidon de los nuevos tratamientos onco-
hematoldgicos orales y a la terapia bioldgica para enfermedades reumatoldgicas,
digestivas, neuroldgicas y dermatoldgicas. Sin embargo, la poblacién VIH atendida se

mantiene constante en el periodo estudiado.

6000
5000
4000
3000

2000

Numero de pacientes

1000

2011 2012 2013 | 2014 2015 2016 @ 2017 2018 2019 @ 2020
=—=TOTAL| 3225 3553 3649 3866 4179 4074 4234 4429 4572 | 4754
e \/IH 632 651 680 709 707 692 681 684 708 710

Figura 21. Evolucion del nimero de pacientes externos en el Hospital de Valme (Sevilla) (2011-2020). Elaboracion
propia.
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3.2.4 COSTES

Inevitablemente el incremento del nimero de pacientes ha conllevado un incremento
en el gasto destinado al ambito de pacientes externos, asi como el porcentaje respecto
al total del gasto de farmacia. Los costes asociados al aiio 2014 en el Hospital de Valme
(Hospital de Especialidades) superan los 14 millones de euros suponiendo un 61% del

gasto total de farmacia como se muestra en la Figura 22.

CONSUMO PACIENTES EXTERNOS

18 . 74%
16 59% 61% 61% 63% 65% 64% 66%
14
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MILLONES EUROS

2015

Figura 22. Evolucion del consumo destinado a pacientes externos y del porcentaje respecto al consumo total
destinado a Farmacia en el Hospital de Valme (Sevilla) (2005-2015). Elaboracién propia.

Estos datos concuerdan con la informacién del Servicio Madrilefio de Salud en cuya
memoria del ailo 2016 atribuia un gasto en farmacia del 80.88% del total a pacientes no
ingresados (Unidad de dia y Externos), destacando que un 64% de este gasto se
agrupaba en tres grandes grupos de farmacos: farmacos oncoldgicos, inmunosupresores

y antivirales (SERMAS, 2016).

El impacto de este incremento en el volumen de pacientes externos atendidos en los
servicios de farmacia se traduce a su vez en un incremento en los recursos econémicos
destinados a este grupo, que ya suponen mas de un 80% del presupuesto de farmacia
frente a menos del 20% del gasto generado en el paciente hospitalizado. Sin embargo,
la inversion realizada en recursos humanos y materiales para la dotacién de consultas
de AF a pacientes externos y en hospital de dia no ha sido proporcional a este gran

incremento en el coste y en el nUmero de pacientes.
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4.- ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE VIH

4.1 EVOLUCION DEL PACIENTE VIH

El TARGA ha cambiado radicalmente la infeccion por VIH convirtiéndose en una
patologia crénica (Palella et al., 1998). En las consultas de AF nos encontramos dos
perfiles bien diferenciados de pacientes. El nUmero mas importante de pacientes esta
compuesto por pacientes mayores que han asemejado su esperanza de vida a la
poblacidon general (Lohse et al., 2007) con la infeccidn controlada, pero con un aumento
de las comorbilidades asociadas al envejecimiento (Schouten et al., 2014). Por otro,
pacientes naive jévenes sin comorbilidades ni problemas de salud importantes, con
contagio a través de la via sexual y otra problematica asociada al estigma, la sexualidad
y la aceptacion de la enfermedad (Centro Nacional de Epidemiologia /Plan Nacional del

SIDA, 2017a).

4.1.1 VIH Y ENVEJECIMIENTO

El TAR ha disminuido la morbi-mortalidad de los pacientes con infeccidn por VIH. Los
pacientes VIH envejecen de manera similar a la poblacion general presentando, cada vez
mas frecuentemente, comorbilidades asociadas a la edad. En el modelo estadistico
desarrollado en la cohorte athena, se ha estimado que el porcentaje de pacientes VIH+
mayores de 50 afios pasara de un 30% actual hasta alcanzar valores cercanos al 75% de

los pacientes que acudan a nuestras consultas (Smit et al., 2015) (Figura 23a).
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Figura 23. Modelo predictor de la edad (a), y comorbilidades de los pacientes VIH en los préoximos ainos (b) y
comparativa de las comorbilidades en pacientes con infeccion por el VIH y pacientes sin infeccion (c) (Tomado de
Smit et al., 2015).

En la Figura 23b se muestra la estimacién del incremento que se producird en el nimero
de pacientes que presenten dos o mas comorbilidades en los proximos afos.
Comparando los pacientes VIH+ con los pacientes no VIH+, en todos los estratos de edad
la probabilidad de que un individuo padezca comorbilidades es mayor en los pacientes

portadores del virus (Figura 23c).

Numerosos estudios han abordado el incremento de la edad de los pacientes y del
nimero de comorbilidades, asi como su relacidn con la aparicién de interacciones
farmacoldgicas (Holtzman etal., 2013; Marzolini etal., 2011; Tseng et al., 2013).
Marzolini et al., (2011), en un estudio donde establecian la prevalencia de comedicacidn
y su influencia en la aparicion de interacciones en la cohorte suiza de pacientes VIH,
concluyeron que la complejidad del TAR y las comorbilidades son factores a tener en
cuenta en la prevencién de las interacciones. Por otro lado, en el trabajo de Tseng et al.,
(2013), donde se analiza la relacidon de la edad con la polifarmacia y la presencia de
interacciones, los hallazgos mas destacables demuestran que existen diferencias en el
numero de farmacos totales, el tratamiento con IP potenciados e Inln y la toma de
medicacién concomitante en el grupo de edad mas avanzada. Ademas, estd relacionado
con la presencia de interacciones potenciales moderadas con significacién estadistica,

no siendo asi en el caso de las interacciones graves o contraindicadas.
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4.1.2 PACIENTES JOVENES Y VIH

Existe un segundo grupo importante de pacientes que acuden a las consultas de AF de
pacientes con infeccion por VIH: los pacientes jévenes. En la Figura 24 se muestra la
incidencia de VIH por edad en el aino 2016 publicado por el Plan Nacional del SIDA y el
Instituto de Estadistica. Vemos que el 60% de los pacientes con diagnostico reciente
tienen entre 20-40 afios y la mayoria presentan como factor de adquisicién la trasmisién
sexual (HSH) aumentando en los ultimos afos especialmente en la franja de los 25 a los

34 como se muestra en la Figura 25.
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Figura 24. Distribucion por edad y sexo de los nuevos diagnésticos de pacientes VIH (Centro Nacional de
Epidemiologia /Plan Nacional del SIDA, 2017a).
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Figura 25. Tasas de nuevos diagndsticos de VIH en HSH anuales por grupos de edad (2009-2016) (Centro Nacional
de Epidemiologia /Plan Nacional del SIDA, 2017a).
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Estos pacientes se caracterizan por tener una edad entre 18-35 afios, sin comorbilidades
asociadas, pero frecuentemente coinfectados con otras enfermedades de transmisiéon
sexual (ETS) de manera inherente a la via de contagio, y que han crecido y se han
desarrollado de forma paralela a las nuevas tecnologias por los que se pueden

considerar “nativos digitales” o pertenecientes a la “generacién 2.0".

Estos pacientes mas jovenes se ven afectados por otra problematica de tipo emocional,
relacionada con las inseguridades, el estigma, el uso de drogas recreativas relacionadas
con el sexo, el consumo de productos de gimnasio o naturales vendidos por internet, el
exceso de informacién en la red y posibles dudas sobre prevencién del VIH y/o ETS y

relacionadas con la sexualidad.

El uso de las nuevas tecnologias, aunque puede ser una herramienta clave en la
comunicacion con el paciente y en el seguimiento farmacoterapéutico, no esta exento
de riesgos. Los mas destacados son la adiccidn, la infoxicacién, problemas con la
seguridad/privacidad y falta de calidad de los recursos alojados en las diferentes

plataformas:

e Adiccién: Algunas personas pueden estar obsesionadas con Internet y las redes
sociales, se muestran incapaces de controlar su uso y pueden poner en peligro su
trabajo y sus relaciones (Echeburua y De Corral, 2010). Puede afectar a cualquier

persona incluidos los profesionales de la salud y los pacientes.

e Infoxicacion: También conocida como sobrecarga informativa que impide
seleccionar informacion de calidad. Es frecuente en los profesionales sanitarios que

guieren mantenerse actualizados saturandose de contenido en la red.

e Seguridad/Privacidad: Es especialmente sensible en este grupo de pacientes. Se
incluyen problemas de confidencialidad, cesién de datos y seguridad, que son

aspectos muy importantes y valorados.

e Falta de calidad: esto es un problema recurrente que se ha analizado mucho, ya que
la informacion de la red no pasa los habituales filtros de las publicaciones escritas

en formato tradicional.
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En el estudio de Robustillo y Morillo (2013), la calidad de las paginas web destinadas a
pacientes VIH fue muy baja con tan sélo una web con criterios de calidad excelente
(Robustillo Cortés y Morillo Verdugo, 2013). Una situacidon similar ocurre en las
aplicaciones moéviles destinadas a este colectivo (Robustillo Cortés et al.,2014). Para
superar este problema se han desarrollado sistemas de acreditacién de web y de
aplicaciones que valoran aspectos como el contenido, la autoria, la seguridad y la
privacidad. Algunos son HONCODE, Web Médica Acreditada o la acreditacién que ofrece
la Agencia de Calidad de la Junta de Andalucia (ACSA). En el campo de las aplicaciones
moviles encontramos el distintivo appsaludable también de la ACSA o el repositorio de
la fundacidn iSys que valora la popularidad, la confianza del usuario y la usabilidad de

las aplicaciones.

4.2 SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Con la aparicién del TAR el VIH se ha convertido en una enfermedad crénica, lo que
implica la toma del tratamiento de forma indefinida. Existen varios factores que pueden
contribuir a una baja adherencia y llegar a repercutir en la obtencién de resultados de

salud 6ptimos:

Complejidad de algunos regimenes

e La aparicion de efectos adversos relacionados con el tratamiento., que en
ocasiones pueden ser graves.

e Las numerosas interacciones descritas

El incremento de las comorbilidades

Por todo ello, el seguimiento farmacoterapéutico por parte de los farmacéuticos
hospitalarios es esencial para conseguir pacientes adherentes al tratamiento, con un
manejo adecuado de la toxicidad y con pautas lo mas sencillas posible, mejorando asi la
calidad de vida de los pacientes y sus resultados en salud. Los pilares del seguimiento
farmacoterapéutico son la adherencia, el manejo de los efectos adversos y las
interacciones. Recientemente, se han incorporado conceptos nuevos como la

persistencia.
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4.2.1 ADHERENCIA

La eficacia del TAR esta estrechamente relacionada con el grado de adherencia. La falta
de adherencia puede acarrear consecuencias muy negativas al paciente VIH. En este
sentido, aparte de en el repunte de la CVP (Maggiolo et al., 2005; Martin et al., 2008;
Paterson et al., 2000), puede influir en la aparicidon de resistencias (Bangsberg et al.,
2006) y disminuir la eficacia de futuros regimenes terapéuticos, asi como aumentar los
ingresos hospitalarios (Fielden et al., 2008), la progresién a SIDA (Bangsberg et al., 2001)

e incluso la mortalidad (Garcia de Olalla et al., 2002; Lima et al., 2009).

4.2.1.1 Concepto de adherencia.

El concepto de adherencia va mas alld del cumplimiento terapéutico. Las
recomendaciones GESIDA/PNS/SEFH para mejorar la adherencia al TAR definen la
adherencia como ““la capacidad del paciente de implicarse correctamente en la
eleccidn, inicio y control de toda la farmacoterapia que tenga prescrita, permitiendo
asi alcanzar, en la medida de lo posible, los objetivos farmacoterapéuticos planteados
en cada momento, acorde a su situacion clinica y expectativas de salud” (GESIDA/PNS/

SEFH, 2020).

Varios estudios han analizado la cifra de adherencia necesaria para conseguir la
supresion viroldgica eficaz y parece que puede disminuir hasta el 80% aunque depende
del tipo de tratamiento y de la situacion clinica del paciente (Kobin y Sheth, 2011). Por
ello, se sigue recomendando como cifra éptima el 95% de adherencia al TAR, a pesar de
qgue con los nuevos farmacos se podria alcanzar la CVP indetectable con valores
inferiores de adherencia (Maggiolo et al., 2005; Martin et al., 2008; Paterson et al.,
2000). Ademas de la percepcidn tradicional de falta de adherencia, basada en la toma
del farmaco y los registros de dispensacion, también se considera falta de adherencia la
interrupcion del tratamiento, la toma incorrecta del mismo, alterar la frecuencia de

administracion o no seguir las restricciones dietéticas.
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4.2.1.2 Medida de la adherencia.

Como se ha comentado en la introduccion del apartado 4.2 los pacientes VIH tienen
serias dificultades para ser adherentes al TAR, especialmente a largo plazo. Se estima
que el cumplimiento medio oscila entre el 50% y el 80% (Gardner et al., 2008; Kleeberger

et al., 2004).

Los métodos empleados para el calculo de la adherencia se han clasificado clasicamente
en directos e indirectos. Los primeros no se utilizan practicamente debido a que la
determinacién de niveles plasmaticos en sangre es un método complejo, costoso y poco
implantado en los hospitales, y la evolucién clinica y los datos analiticos no se pueden
considerar como un método de medida, sino como informacidn necesaria y

complementaria en el seguimiento de los pacientes VIH+.

Entre los métodos indirectos, ademas de la evaluacién subjetiva por parte del clinico,
gue debe emplearse como ultimo recurso en caso de no existir otros métodos, destacan:
los dispositivos electrénicos con sensores microelectromechanical systems (MEMS), los
registros de dispensacion de farmacia, el recuento de medicacidon sobrante, los
cuestionarios y los diarios de los pacientes (Berg y Arnsten, 2006; Hansen et al., 2009).

Las caracteristicas principales de estos métodos se resumen en la Tabla 21.

De forma genérica, los cuestionarios, los recuentos de medicacion y los registros de
dispensaciéon de las farmacias sobreestiman la adherencia, mientras que los sistemas
electrénicos proporcionan valores infraestimados. Por todo ello, es necesario combinar
varios de ellos para obtener informacién con la mayor exactitud posible (Codina et al.,
2002; Llabre et al., 2006). La asociacion minima que se recomienda es la administraciéon
de cuestionarios junto con los registros de dispensacién con periodicidad trimestral

(GESIDA/PNS/SEFH, 2020).
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Tabla 21. Caracteristicas de los métodos de medida de la adherencia

Método de
medida

Directo vs .
. Ventajas
Indirecto

-Determina directamente la
respuesta viroldgica del

Inconvenientes

-Costoso
-Invasivo
-Los niveles de los farmacos pueden

Diarios

Determinacion farmaco modificarse por cuestiones ajenas a
lasmética de Directo -Permite detectar toxicidades la adherencia
p A -Es un buen instrumento en -No disponible para todos los
farmacos pacientes con farmacos
farmacocinética modificada -Sélo aporta datos de adherencia
(IR, IH, embarazo) reciente
-Su uso no esta estandarizado
.. No se puede considerar como un
Evolucion Se realiza de manera rutinaria | método de estimacién de adherencia
clinica y datos Directo y estd muy implantado en la sino como informacién
analiticos practica clinica complementaria lpaiwa el seguimiento
clinico
-Especificidad baja
. . -No detecta | del
-Objetivo y fiable 0. etec a.a Fausa ¢
9 incumplimiento
-Alta correlacién con los
R -Costoso
resultados virolgicos -Sesgos de informacién y de
MEMS Indirecto -El método que mas se acerca . g - y
, interpretacién de los datos por mal
al Gold estandar. . "
. . . uso del dispositivo
-Mide adherencia cuali- -
L -Vulnerable a fallos técnicos
cuantitativa. . . .
-No disponible en la mayoria de los
hospitales
-Especificidad baja
. -No detecta las causas del
. -Bajo coste . limient
Registros de . -Fécil realizacion |ncur'np |m|en'(l)
. ., Indirecto _Correlacidn moderada con -Sesgo de informacion ( no
dispensacion . necesariamente la recogida implica la
los resultados viroldgicos L
toma de medicacion)
-Sobrestima la adherencia
-Especificidad baja
-No detecta las causas del
_Baio coste incumplimiento
Recuento de , . | o -Sesgo de recogida de datos. Es
medicacidén Indirecto -Facil realizacion necesaria la cooperacién de los
-Correlacion moderada con acientes
sobrante los resultados viroldgicos P L
-Requerimientos de tiempo y
personal elevados
-Sobrestima la adherencia
-Bajo coste
. . -Facil realizacién -Sensibilidad baja
Cuestionarios y indirecto -Correlacién moderada con -Poca estandarizacion

los resultados viroldgicos
-Adherencia cuali-cuantitativa
-EvalUa causas de adherencia

-Sélo adherencia reciente
-Sobrestima la adherencia

IR: Insuficiencia renal; IH: Insuficiencia Hepatica; MEMS: microelectromechanical systems.

4.2.1.3 Factores relacionados con la adherencia

A pesar de que diversos estudios han evidenciado la relacién entre la adherencia y el

éxito de los tratamientos, la falta de adherencia sigue siendo uno de los principales

motivos del fracaso del TAR.
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Los factores asociados mas claramente a la falta de adherencia son la complejidad del
tratamiento, la aparicion de efectos adversos, los problemas psicoldgicos, la adiccién
activa a sustancias, la falta de soporte sociofamiliar y las actitudes y creencias acerca del
tratamiento (GESIDA/PNS/SEFH, 2020; Haro Marquez et al., 2015). Generalmente, se
han clasificado en tres grupos: Factores relacionados con el paciente, con el tratamiento

y los relacionados con la asistencia sanitaria y el equipo asistencial:

= Factores relacionados con el paciente:
> Sociodemograficos (Edad, género, raza, nivel cultural, situacién
econdmica, apoyo familiar, etc.)
> Psicoldgicos (Ansiedad, depresion, estrés)
» Adiccion a sustancias
» Actitudes y creencias de los pacientes
> Relacionados con la enfermedad (asintomdtica vs sintomatica,
aceptacion de la enfermedad, expectativas del propio paciente, etc.)
= Factores relacionados con el tratamiento:
» Complejidad del tratamiento
» Tolerancia al tratamiento
= Factores relacionados con el equipo asistencial y el sistema sanitario:
> Accesibilidad y flexibilidad en la relacion con el sistema sanitario
» Proceso de captacion en el sistema sanitario
> Seguimiento
Para combatir los factores sefialados se han disefiado varias estrategias para promover
la adherencia basadas en la educacidn, el apoyo y la toma de decisiones conjuntas con
el paciente a lo largo de todo el tratamiento, con ayuda de las nuevas tecnologias en las
que debe participar todo el equipo multidisciplinar que atiende al paciente

(GESIDA/PNS/SEFH, 2020):

» Estrategias de apoyo y ayuda.
= Valorar de forma individual el momento de inicio del TARy los farmacos
antirretrovirales que deben formar parte del régimen inicial.

= Informary consensuar el tratamiento con el paciente.
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Facilitar la comprensién del objetivo del tratamiento y la importancia que

tiene la toma de forma correcta y continuada de la medicacion.

Adaptar el tratamiento al estilo de vida de cada paciente.

Informar sobre reacciones adversas y su manejo.

Explicar el procedimiento a seguir en situaciones especiales.

Es basico que el paciente sea consciente de su enfermedad y participe de su tratamiento
de forma activa. Se debe facilitar la informacidon de forma oral y escrita y es necesario
comprobar que el paciente ha entendido las ideas claves para realizar el tratamiento

correctamente.

» Estrategias de seguimiento farmacoterapéutico.
= Implantar la valoracién sistematica de la adherencia del paciente ala
medicacién global.
= Generar vinculos de confianza suficientes para que el paciente
exprese sus dudas, dificultades y preocupaciones.
* Individualizar las intervenciones en funcién de las barreras detectadas.

=  Emplear nuevas tecnologias para el seguimiento del paciente a distancia.

» Estrategias de educacion
Las estrategias de intervencion psicoeducativas y cognitivo-conductuales han
demostrado ser eficaces para incrementar la adherencia al TAR. Lo éptimo es adaptar
dichas intervenciones al paciente, siendo en la mayoria de los casos necesario emplear
mas de una intervencion de forma conjunta. Se puede producir una pérdida de interés
por dichas intervenciones que tendrdn que ser mantenidas en el tiempo y desarrolladas

por todo el equipo multidisciplinar.

» Estrategias de pauta terapéutica
Ante la cronificacién de la enfermedad y el uso a largo plazo del TAR, es fundamental
individualizar y adecuar el tratamiento a las caracteristicas del paciente y simplificar
en lo posible los esquemas de TAR, incluido pacientes con pautas complejas que hayan

mantenido la supresion viroldgica un periodo de tiempo prolongado.
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» Estrategia incorporacion recursos digitales

Las herramientas digitales, combinadas con las intervenciones tradicionales pueden ser
utiles para mejorar la adherencia. Para ello es importante valorar los perfiles de los
pacientes que mas se puedan beneficiar y adaptar las plataformas para generar una
interaccion tanto con el profesional sanitario como entre iguales. Ademas, la
informacién agregada que comparten los pacientes puede ser muy valiosa para

comprender y predecir la adherencia de los pacientes.

» Estrategias Profilaxis Pre-Exposicion
Uno de los aspectos mas importante para que las estrategias de Profilaxis pre-exposicion
(PrEP) tengan éxito es alcanzar una adecuada adherencia. Por ello, es de vital
importancia realizar intervenciones adaptadas para abordar, a diferentes niveles, las
barreras a las que puedan enfrentarse los usuarios de PrEP para maximizar asi la

aceptabilidad y adherencia.

4.2.2 INTERACCIONES

El TAR con frecuencia presenta interacciones con otros farmacos, con productos
naturales o con bebidas y alimentos, que pueden tener gran repercusion clinica en los
pacientes VIH (Borrego-lzquierdo et al., 2013). El envejecimiento de la poblacién con VIH
ha aumentado el diagndstico y tratamiento de patologias concomitantes y, como
consecuencia, se ha incrementado la prescripcién crénica de farmacos no
antirretrovirales. Este aumento de farmacos, las caracteristicas farmacocinéticas de los
compuestos antirretrovirales y los cambios metabdlicos que se producen en los
pacientes mayores suponen un mayor riesgo potencial de interacciones (Holtzman

et al., 2013; Tseng et al., 2013).

Las interacciones farmacocinéticas pueden afectar a los procesos LADME (absorcidn,
distribucién, metabolismo o eliminacidn), tanto del TAR como del tratamiento
concomitante. La mayor parte de interacciones se producen a nivel de citocromo P450,
del complejo enzimatico de la uridinfosfato-glucuroniltransferasa (UGT), y a nivel de los
transportadores como la glicoproteina P o los transportadores de aniones o cationes

(OAT y OCT).
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Las interacciones que afectan al citocromo P450 son las que presentan mayor
repercusién, ya que muchos de los farmacos antirretrovirales actian como inductores o
inhibidores de este complejo, especialmente del CYP34. Si el fdirmaco produce una
induccion del complejo enzimatico puede provocar un fracaso terapéutico ya que el
metabolismo hepatico del fdrmaco antirretroviral estard aumentado y se producira su
rapida eliminacidon del organismo. La induccién enzimatica es un proceso lento que
requiere dias o semanas. Por el contrario, si el farmaco produce la inhibicién del
metabolismo hepatico puede provocarse un fendmeno de toxicidad por acumulacién
del farmaco. Este proceso es inmediato y depende de la concentracién del farmaco que

actua inhibiendo, ya que es un mecanismo competitivo.

En la Tabla 22 se muestran las principales vias de metabolismo y eliminacién de los

farmacos antirretrovirales (Chary et al., 2017; Smith y Flexner, 2017).

Los farmacos responsables de las principales interacciones en pacientes con infeccion
por VIH son los potenciadores del TAR, ya sea RTV o COBI, los IP y los ITINN dentro de
los farmacos antirretrovirales, y los agentes del sistema cardiovascular, del sistema
nervioso central y la metadona dentro de los farmacos concomitantes (Marzolini et al.,
2011). Ademas, el creciente uso de la medicina alternativa, las plantas medicinales y los
complementos alimenticios deben ser tenidos en cuenta ya que pueden ser

responsables de interacciones con relevancia clinica (Brooks et al., 2017).

Las principales interacciones de los farmacos antirretrovirales estan reflejadas en las

tablas dedicadas a cada grupo farmacoldgico en el epigrafe 2.
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Tabla 22. Metabolismo y eliminacion de los farmacos antirretrovirales (Adaptado de Chary et al., 2017; Smith y
Flexner, 2017).

METABOLISMO Y EFECTO EN TRANSPORTADORES

FARMACO INDUCTOR INHIBIDOR SUSTRATO ELIMINACION
Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos/nucleétidos
ALDH, UGT
ABACAVIR MRP2 (n,'u.atabollsmo. .
hepatico, excrecidn
renal)
EMTRICITABINA Excrecién renal

LAMIVUDINA MRP2 Excrecién renal
TENOFOVIR L,

(TDF/TAF) CYP1A2 Excrecion renal

CYP2A6, CYP2C19,
ZIDOVUDINA CYP2C9, CYP3A4, Excrecién renal, UGT
OAT3
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos

EFAVIRENZ CYP3A4, CYP2B6 CYP2C9, CYP2C19 CYP2B6, CYP3A4 Excrecién heces, UGT

ETRAVIRINA CYP3A4 CYP2C19, CYP2C9 CYP2€19, CYP2C9, Excrecién heces
CYP3A4
NEVIRAPINA CYP3A4, CYP2B6 CYP1A2, MRP2 CYP3A4, CYP2B6, UGT
CYP2D6
CYP3A4, CYP2C19, .,

RILPIVIRINA CYP2C19 CYP1A2 Excrecién heces

Inhibidor de la proteasa

CYP3A4, CYP1A2,
ATAZANAVIR CYP2CS, CYP3A4 Excrecion heces
CYP2C9, UGT1A1

CYP3A4, CYP2D6,

DARUNAVIR P-gp CYP3A4, P-gp Excrecién heces
CYP3A4, CYP2C9, .,

FOSAMPRENAVIR CYP2D6 Excrecion heces

LOPINAVIR CYP3A4 Excrecidn heces

TIPRANAVIR CYP1A2, CYP2C19 CYPZDg:ngYP3A4, CYPZDg:ngYP3A4, Excrecién heces

Inhibidores de la integrasa

CYP3A4, UGT1 L.
Excrecion heces y

DOLUTEGRAVIR OCT2 A1/3/9, P-gp, orina
BCRP
ELVITEGRAVIR CYP2C9 UCGY'I? 3:33 Excrecidn heces
RALTERGAVIR UGT1A1l Excrecion heces, UGT
Inhibidores de la entrada
ENFUVIRTIDA
MARAVIROC CYP3A4, P-gp Excrecién heces

Potenciadores

CYP2B6, CYP3A4,
COBICISTAT BCRP, OATP1B1, CYP2B6, CYP3A4 Excrecién heces
OATP1B3, MATE1

CYP2C9, CYP2C19,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2B6, CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6,
RITONAVIR CYP2C9, CYP2C9, P-gp, BCRP, CYP3A4, Excrecién heces
CYP3A4, UGT1A1 OATP1B1, P-gp
OATP1B3, MATE1

Negrita: la principal via metabdlica. ALDH: Aldehido deshidrogenasa; UGT: uridinadifosfato glucuroniltransferasa
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Entre las estrategias para minimizar el riesgo de interacciones destaca la de concienciar al
paciente de que debe informar de cualquier nuevo farmaco o producto de herboristeria que
vaya a iniciar para comprobar que no existen interacciones, aunque en ocasiones la evidencia
disponible es escasa. Durante los ingresos hospitalarios, se debe prestar especial atencion a
la medicacién al ingreso y al alta, y recomendar ajustes posoldgicos cuando sea necesario.
Finalmente, es fundamental reforzar la adherencia ya que puede intervenir en los posibles

ajustes realizados.

Para una revision exhaustiva se recomienda consultar las webs y aplicaciones moviles
especificas disefadas para la deteccidn de interacciones, las fichas técnicas de cada
medicamento, y las principales guias de practica clinica en el tratamiento de estos pacientes.
Entre las herramientas de consulta especializadas, aparte de Micromedex® o Lexicomp®, se
recomienda consultar http://www.interaccioneshiv.com del Hospital Clinic de Barcelona o la
web http://www.hiv-druginteractions.org editada por la Universidad de Liverpool. Ambas
paginas webs (la segunda dispone de aplicacién movil) aportan informacién contrastada sobre

interacciones de farmacos antirretrovirales.

4.2.3 MANEJO DE LA TOXICIDAD

A pesar de que la toxicidad de los nuevos antirretrovirales ha disminuido drasticamente,
todavia sigue siendo una de las principales causas de discontinuacidon del TAR. Mds de dos
tercios de los pacientes que inician TAR modificaran su régimen inicial a lo largo de los afos,
y casi la mitad de ellos lo haran durante el primer afio de tratamiento (Elzi et al., 2010), siendo
especialmente importante la toxicidad precoz o los cambios por problemas de tolerabilidad

(Arazo Garcés, 2014).

4.2.3.1 Manejo de la toxicidad a corto plazo

Dentro de los efectos adversos a corto plazo, destacan dos grandes grupos: las reacciones de
hipersensibilidad a varios farmacos antirretrovirales y las reacciones adversas relacionadas
con el sistema nervioso central (SNC) y las alteraciones digestivas, que suelen ser las mas

frecuentes.



http://www.interaccioneshiv.com/
http://www/
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» REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a farmacos son reacciones idiosincrasicas
caracterizadas clinicamente por la presencia de rash cutaneo de tipo morbiliforme que con
frecuencia se acompafia de fiebre y sintomas constitucionales (artromialgias, astenia,
malestar general), que con menor frecuencia puede provocar afectacidon sistémica
(adenopatias, mucositis, hepatitis, nefritis intersticial, neumonitis y miocarditis) y alteraciones
hematoldgicas (eosinofilia y linfocitosis atipica), y que ocasionalmente pueden provocar la
muerte de los pacientes (Anderson y Adkinson, 1987). Entre los farmacos que producen este
tipo de reacciones se encuentran numerosos farmacos antirretrovirales como NVP, EFV, ETV

y ABC. En la Tabla 23 se observa el manejo de esta problematica con los diferentes farmacos.

Tabla 23. Caracteristicas de las reacciones de hipersensibilidad provocadas por los farmacos antirretrovirales.

Incidencia
Presentacion
Clinica

Instauracion de los
sintomas

Formas graves

Exantema grado
llb-111-1V o sintomas
sistémicos

Exantema I-lla y sin
sintomas sistémicos

Estrategias
preventivas

ETRAVIRINA
14%

EFAVIRENZ
Variable

NEVIRAPINA
17% (9-32%)

Rash en forma de erupcién maculopapular /urticarial

. Primeras 3 Primeras 2
Primeras semanas
. semanas de semanas de
de tratamiento . .
tratamiento tratamiento
e s Muy poco
Hepatitis, Sindrome . yp
de Stevens-Johnson Hepatitis, frecuente
sindrome DRESS sindrome de

o sindrome DRESS Stevens-Johnson

Manejo Clinico

Retirada del farmaco

Continuar el tratamiento, manteniendo estrecha vigilancia y
proporcionando soporte al paciente

Desensibilizar en

pacientes que ya

han sufrido una
reaccion

Escalada de dosis
inicial

DRESS: Drug rash with eosinophilia a systemic symptom.

ABACAVIR
0-14%
Fiebre y/o rashy
sintomas sistémicos

Variable
6 primeras semanas

Hipotension, shock
0 muerte

En todos los casos
confirmados debe
suspenderse el
tratamiento.

En caso de duda, si
las reacciones
sistémicas no son
graves y no hay
alternativas, se
puede considerar
mantener el
tratamiento con
estrecha vigilancia

HLA-B5701
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> ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS

Las alteraciones neuropsiquiatricas son una de las comorbilidades mas frecuentes en los
pacientes con infeccion por VIH. La mayor prevalencia de esta patologia se debe, entre otras
causas, al mayor consumo de sustancias toxicas en este grupo poblacional (Himelhoch et al.,
2007) y a la infeccidn por el VIH en el sistema nervioso, lo que tiene lugar desde las etapas
iniciales de la infeccion (GESIDA, SEP y SEIP, 2015). Entre los efectos adversos
neuropsiquiatricos derivados del TAR, destacan la neuropatia periférica y la toxicidad sobre el
SNC.

EFV es el farmaco mas relacionado con este tipo de alteraciones neuroldgicas. Su espectro es
muy amplio, abarcando desde el insomnio a las pesadillas bizarras y desde ligeros cambios de
humor hasta cuadros depresivos mayores e ideas suicidas. El efecto de EFV es dosis
dependiente y su metabolismo presenta una elevada variabilidad interpersonal debido a
polimorfismos que afectan a enzimas implicadas en este proceso. Los sintomas aparecen en
la primera semana de tratamiento y habitualmente mejoran a partir de la cuarta, siendo
excepcional su aparicion mas alla del primer afo de tratamiento (Staszewski et al., 1999). En
cuanto al manejo clinico, se debe evitar en lo posible la administracion de este farmaco a
aquellos pacientes con trastornos psiquiatricos mayores. Para minimizar la aparicion de
posibles sintomas, se aconseja su administracién nocturna poco antes de dormir. Otra opcion
es iniciar el tratamiento con dosis escalonadas, ya que disminuye la incidencia de efectos
adversos neuropsiquiatricos manteniendo una eficacia similar a los pacientes que inician

tratamiento con dosis estdndar (Gutiérrez-Valencia et al., 2009).

» ALTERACIONES DIGESTIVAS
Las alteraciones gastrointestinales tales como diarrea, nduseas, vomitos, anorexia, o dolor
abdominal constituyen los efectos adversos mas prevalentes asociados a los farmacos
antirretrovirales (O’Brien etal., 2003), asi como una de las causas mas frecuentes de
discontinuacion del tratamiento (Le Moing et al., 2002; O’Brien et al., 2003).
Los antirretrovirales que mas producen estos sintomas son los IP siendo su intensidad variable
dependiendo del tipo utilizado y de su asociacidn con ritonavir, asi como de la dosis de este

ultimo. También algunos ITIAN como TDF o ABC son responsables de estos sintomas.
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La anorexia, las nduseas y los vdmitos aparecen frecuentemente al iniciar el tratamiento, pero
en la mayoria de los casos suelen autolimitarse. La diarrea suele aparecer en la primera o
segunda semana tras el inicio del tratamiento y suele resolverse espontdneamente en cuatro

o seis semanas. El manejo sintomatico se recoge en la Tabla 24.

Tabla 24. Efectos gastrointestinales del tratamiento antirretroviral y su manejo

Clase de . . .
Efecto Adverso . . Farmaco Manejo de los sintomas
Antirretroviral
Anorexia ITIAN, IP Estimulantes del apetito
. L. Antihistaminicos, benzodiacepinas o
Nauseas, Vomitos ITIAN, IP L ;
! fenotiacinas. Anti-5H3T
Di . L . icil . si
Diarrea ITIAN, IP |dan05|r.1a operamlc.ia o subsal.lu ato de bls.muto Si
Tenofovir no mejora, cambiar el tratamiento
- . . Retirar tratamiento y manejo habitual de la
Pancreatitis ITIAN Didanosina v . !
patologia

4.2.3.2 Manejo de la toxicidad a largo plazo

A pesar de disponer de farmacos eficaces y seguros, que han demostrado su durabilidad,
siguen apareciendo efectos adversos a medio-largo plazo que complican el seguimiento del
paciente y que constituyen una de las principales causas de suspensién del TAR. Toxicidades
clasicas como la distribucién anormal de la grasa (lipodistrofia) o toxicidad mitocondrial son
cada vez menos frecuentes debido al desuso del tipo de farmacos que las producian. Por el
contrario, la toxicidad renal, las alteraciones metabdlicas y el incremento del riesgo
cardiovascular, la osteoporosis y el riesgo de fracturas éseas adquieren mayor importancia,
ya que los pacientes con infeccién por VIH cada vez son mas mayores y por tanto, son aspectos

a considerar a la hora de seleccionar el TAR mas adecuado en cada paciente.

» TOXICIDAD RENAL
La situacion actual del paciente con infeccion por el VIH es de una mayor supervivencia y un
aumento de la edad. A esto se debe sumar que precisan un TAR de por vida, por lo que estdn
mas expuestos a desarrollar patologia renal. Entre los factores de riesgo para desarrollar una
insuficiencia renal crénica (IRC) en los pacientes VIH, ademds de la edad destacan, entre otros,
factores genéticos, la raza negra, historia familiar de IRC, la presencia de hipertension arterial,
diabetes, la coinfeccion por el VHB y/o VHC, un bajo nadir de linfocitos CD4, la elevada CVP
del VIH, haber presentado previamente un evento cardiovascular y el uso de farmacos

potencialmente nefrotdxicos (GESIDA, 2020).
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Algunos farmacos antirretrovirales pueden producir toxicidad renal debido principalmente a
alteraciones funcionales de las proteinas transportadoras en las células epiteliales del tubulo
contorneado proximal, toxicidad mitocondrial, lesién vascular y precipitacion de cristales a
nivel tubular. Los farmacos implicados en la mayoria de los casos son el TDF, sobre todo la
formulacidn disoproxilo y los IP/p. En general, se recomienda una evaluacion periddica mas
frecuente de la funcién renal en los pacientes en tratamiento con farmacos nefrotdxicos,
como el TDF o con factores de riesgo de IRC. En pacientes con alto riesgo de IRC, se

recomienda no usar farmacos nefrotdxicos, especialmente TDF. (GESIDA, 2020).

> ALTERACIONES METABOLICAS Y RIESGO CARDIOVASCULAR
En general los nuevos farmacos antirretrovirales presentan buen perfil metabdlico, aunque
algunos IP/p aumentan los parametros lipidicos y los valores de glucosa. Al igual que en la
poblacién general, los factores de riesgo tradicionales son los que determinan principalmente
el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular y la instauracion de estrategias de

prevencion y tratamiento (GESIDA/PNS/GEAM, 2017).

> OSTEOPOROSIS Y RIESGO DE FRACTURAS OSEAS
La osteoporosis se produce por la suma de factores de riesgo tradicionales inherentes a la
edad junto a otros relacionados con la infeccién por VIH, incluido el TAR (GESIDA et al., 2016).
Los regimenes basados en TDF reducen la densidad mineral dsea en mayor medida que los
gue contienen ABC o que los regimenes sin ITIAN. Es fundamental identificar y modificar los

factores de riesgo, incluido el TAR, para reducir el desarrollo de osteoporosis (GESIDA, 2016).

4.2.4 PERSISTENCIA

La persistencia al tratamiento se define como la duracidn del tratamiento farmacoldgico desde
el inicio hasta la discontinuacién (Cramer et al., 2008). La férmula para su calculo se muestra

en la Figura 26.

Las causas que pueden favorecer la falta de persistencia son variadas entre las que se
encuentran las reacciones adversas, las interacciones medicamentosas, la poca adherencia y
otras razones derivadas de los nuevos farmacos disponibles, como son la simplificacion de

tratamientos o cambios a farmacos nuevos con mejor perfil de tolerancia (Raffi et al., 2015).
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| ADHERENCIA (cumplimiento) |

Comienzo de la
medicacion u
observacion

Interrupcion de la

% de dosis gue se toman segun prescripcion medicacion o fin
de observacion

Comienzo de . Interrupcion de la
la medicacion Dias con toma de la medicacion (sm medicacion o fin

u observacion superar las omisiones de observacion
permisibles)

PERSISTENCIA \ © Cramer 2008

Figura 26. Definicion de adherencia y persistencia (Adaptado de Cramer et al., 2008).

A pesar de que la persistencia es un concepto mucho mas reciente que la adherencia, la
evidencia existente demuestra que los cambios o discontinuaciones en el tratamiento se
asocian con resistencias al TAR y con un incremento de la mortalidad (Kavasery et al., 2009;
Oyugi et al., 2007; Spacek et al., 2006). Ademas, varios estudios han asociado la falta de
persistencia con un mayor riesgo de fallo del tratamiento (Gwadry-Sridhar et al., 2009; Knobel

et al., 2009).

Por todo ello, es necesario redoblar esfuerzos durante el seguimiento farmacoterapéutico

para conseguir mejorar los parametros de adherencia y persistencia.

4.3 INDICADORES DE CALIDAD DE LA ATENCION FARMACEUTICA

En salud publica y planificacidn sanitaria, los indicadores de salud son utilizados para poner de
manifiesto la magnitud de un problema de salud, para reflejar el cambio en el nivel de salud
de una poblacidn a lo largo del tiempo, para mostrar diferencias en la salud entre diferentes
poblaciones y para evaluar hasta qué punto los objetivos de determinados programas han sido
alcanzados (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Indicadores de Salud
2017). En la sociedad en la que nos encontramos, donde las prestaciones sanitarias son
mayoritariamente de titularidad publica y en la que el gasto derivado de estas prestaciones se
carga al sistema publico, se busca que los procesos sean tan eficientes como sea posible vy,
ademas, que estos procesos eficientes se conviertan en un estandar de practica en la mayor

parte del sistema sanitario (Asenjo, 2002).



Seguimiento farmacoterapéutico en la cohorte de pacientes VIH+ PSITAR

En este entorno, que requiere una reevaluacion de la calidad de la actividad asistencial
permanente, aparecen ciertos problemas como el envio de datos duplicados a las diferentes
organizaciones sanitarias o la carencia de definiciones consensuadas en muchos de los
conceptos incluidos en los indicadores. Este hecho implica que los datos aportados en muchos

casos no sean comparables y arrojen mas confusion que certeza.
4.3.1 INDICADORES. CARACTERISTICAS.
Como instrumento de medida, los indicadores deben reunir una serie de caracteristicas:

a. Validez. Es el grado en que realmente un indicador mide lo que se pretende evaluar.

b. Precision o fiabilidad. El grado en que el resultado medido refleja el resultado

verdadero, o sea, cuan libre una medida esta de la variancia de los errores aleatorios.

c. Sensibilidad. Grado en que el indicador es capaz de detectar todos los casos que se
miden (detecta verdaderos positivos).

d. Especificidad. Capacidad para detectar los verdaderos negativos.

e. Agilidad, entendida como la posibilidad de transmitir y compartir informacion.

f.  Flexibilidad para adaptarse a diferentes entornos de medida.

g. Relevancia para valorar los aspectos fundamentales.

h. Integracién con los sistemas de informacion existentes.

i. Realismo y sencillez.

Ademas deben contener una informacién basica que permita describir y caracterizar de forma

inequivoca el indicador (Tabla 25).

Tabla 25. Conjunto de informacion de un indicador.

Nombre Descripcion breve de lo que se pretende evaluar
Unidad del indicador como medida de calidad. Se relaciona con la validez y
Justificacion
la evidencia cientifica
Dimension Aspecto relevante de la asistencia que se valora
Férmula Expresidon matematica (%, n....)
Explicacion de términos Definir los términos que puedan ser ambiguos o sujetos a interpretacion
Poblacion Descripcién clara de la unidad de estudio
) Caracteristica que se valora: estructura, proceso, resultado, resultados
Tipo clinicos, humanisticos, econdmicos, actividad...
Fuente de datos Ubicacién de la informacion para cuantificar numerador y denominador
Estdndar Nivel deseable de cumplimiento del criterio

Comentarios Reflexion sobre la validez del indicador. Referencias bibliograficas
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4.3.2 INDICADORES DE CALIDAD ASISTENCIAL

La calidad asistencial se define como el grado en que el proceso asistencial incrementa la
probabilidad de resultados deseados y reduce la probabilidad de resultados no deseados, con

especial énfasis en estos cuatro aspectos:

= Provisidn de servicios acordes con el conocimiento profesional actual.
= Deseo y derecho del paciente y de la sociedad a participar en las decisiones relativas a su
salud.

= Asistencia integral y multidisciplinar.

= Objetivo de obtener resultados sanitarios.
La evaluacidn de la calidad de los procesos es la comparacién entre situaciones previamente
definidas como deseables y la realidad, analizando discrepancias y aportando sugerencias
para evitarlas. Para poder realizar estas comparaciones es necesario disponer de patrones de
referencia e instrumentos de medida. En el dmbito de la calidad, estos instrumentos y
patrones los conforman los criterios, estdndares e indicadores (Cueli Rincén y Aguilera

Navarro, 2003).

Un criterio de calidad es aquella condicion deseable que debe cumplir un aspecto
determinado de la asistencia, expresado cualitativamente. Es, por tanto, el componente
objetivo de la medida de la calidad. Los criterios pueden ser, seguin el enfoque, de estructura,

proceso o resultado y, segun su nivel de especificacion, implicitos o explicitos.

Un estandar de calidad es un objetivo de calidad predeterminado que se considera aceptable.
Es el componente subjetivo de la calidad que delimita lo que es aceptable y lo que no lo es; el

nivel aceptado de cumplimiento del criterio.

Un indicador es una medida cuantitativa de la calidad que se utiliza para monitorizar, evaluar
y mejorar la calidad. Es, realmente, el instrumento de medida cuantitativa del criterio de
calidad formulado. Los indicadores de calidad se clasifican habitualmente en indicadores de
estructura (evaluacion de los medios), de proceso (evaluacion de los métodos) y de resultado
(cuantifican los objetivos). Los indicadores mas relevantes son los de resultado, a menudo los

mas dificiles de medir por cuestiones técnicas y culturales, sobre todo en el dambito de la
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farmacia hospitalaria. Los indicadores de resultados deben estar representados con

resultados clinicos, humanisticos y econémicos.

4.3.3 INDICADORES ASISTENCIALES Y DE CALIDAD EN EL AMBITO DEL VIH

Hasta hace poco, la implantacidn de sistemas de garantia de calidad asistencial era escasa en
el campo de la infeccién VIH. Sin embargo, en 2010 GESIDA publicé el documento “Indicadores
de calidad asistencial de GESIDA para la atencién de personas infectadas por el VIH/SIDA”,
donde se recogen 66 indicadores (5 de estructura, 45 de proceso y 16 de resultados) (Figura
27), 22 de los cuales son considerados relevantes, de modo que GESIDA recomienda a todas

las unidades VIH su monitorizacidn sistematica (von Wichmann et al., 2010) (Tabla 26).

indices de Formacién e Condiciones
mortalidad investigacion Estructurales

3% 4 8%

Hospitalizacion
8%

66 Aspectos
especificos de la
INDICADORES mujer

4%

Figura 27. Distribucion de indicadores de calidad GESIDA (Von Wichmann et al., 2010).

Estos indicadores considerados como relevantes han sido validados, confirmando su fiabilidad
y factibilidad de medida y la utilidad de su medida en todas las unidades que asisten a
pacientes con infeccién por VIH (Riera etal., 2016). En cuanto al cumplimiento de los
indicadores, alcanzaron los estandares establecidos los relacionados con la evaluacién inicial
de los pacientes, indicacién y adecuacion del TAR a las guias, adherencia al TAR y seguimiento
en consultas o alcanzar CV indetectables en la semana 48 del TAR. Respecto a los indicadores
de prevencién de infecciones oportunistas y control de comorbilidades, no se alcanzaron los

estandares establecidos y se observé una heterogeneidad importante entre hospitales
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Tabla 26. Relacion de indicadores de calidad GESIDA considerados relevantes (Von Wichmann et al., 2010).

Numero Nombre del indicador Estandar

Indicadores validados del afio 2010
1 Atencidn por médico especializado 100%
11 Carga viral plasmatica del VIH al inicio 100%
12 Determinacidn de subpoblaciones linfocitarias (CD4) al inicio 100%
13 Educacidn sanitaria en la valoracidn inicial 95%
15 Indicacion de tratamiento con < 350 linfocitos CD4 y sin TAR <10%
25 Tratamiento y prevencidn del tabaquismo 90%
31 Pérdidas de seguimiento <5%
35 Adecuacidn de pautas iniciales de TAR a las guias espaiiolas 95%
38 Carga viral indetectable (< 50 copias) en la semana 48 de TAR 85%
41 Valoracién de la adherencia al tratamiento 95%
45 TAR en mujer gestante con VIH 100%

Indicadores validados del afio 2011
20 Deteccidn ITL 90%
22 Vacunacion frente a VHB 85%
42 Estudio de resistencias en el fracaso virolégico 90%
50 Evaluacién del paciente coinfectado por VHC 90%
56 Valoracion de riesgo cardiovascular al menos una vez al afio 90%

Indicadores validados del afio 2013
9 Contenidos relevantes de la valoracidn inicial 90%
10 Pruebas complementarias en la valoracién inicial 95%
21 Vacunacion frente a hepatitis A 85%
23 Vacunacion frente a infeccion neumocécica 85%
24 Profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii y Toxoplasma en pacientes con < 200 100%

linfocitos CD4 células/ul

52 Tratamiento especifico de la hepatitis crénica por VHC 25%

En otro estudio reciente, se han identificado varios de estos indicadores de calidad que
pueden estar relacionados con el ingreso hospitalario y la mortalidad (Delgado-Mejia et al.,
2017). Se realizdé un estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron casi 2000
pacientes. A través de una regresion logistica se calcularon los indices predictores de
mortalidad e ingreso para pacientes en seguimiento y en tratamiento. De los indicadores de
calidad propuestos, los que parecen ser claramente predictores de mortalidad y riesgo de
ingreso hospitalario en el global de pacientes en seguimiento mediante el analisis
multivariante ajustado a edad y UDVP son: el indicador 7 (Diagndstico tardio de VIH en
atencién especializada), el 16 (Periodicidad de las visitas) y el 20 (Deteccion de infeccién
tuberculosa latente).. En los pacientes que inician TAR, ademds de los indicadores antes
mencionados, también fueron predictivos de mortalidad e ingreso los indicadores 35

(Adecuacion de las pautas iniciales TAR a las guias espafiolas de TAR de GESIDA) y 38 (Carga
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viral indetectable en la semana 48); también fue predictor de ingreso el indicador 40 (Cambios

de tratamiento durante el primer afio).

En el afio 2012 el British Columbia Centre for Excellence in HIV/AIDS desarrollé y validé la
escala Programmatic Compliance Score, basada en las guias de tratamiento americanas (/AS-
USA treatment guidelines for HIV-infected adults). En este trabajo se validé dicha escala como
predictora de mortalidad por cualquier causa en pacientes que estaban recibiendo TAR (Lima
et al.,, 2012). Posteriormente, un estudio de mas de 7000 participantes ha confirmado la

relacidn entre esta escala y la mortalidad por cualquier causa (Kesselring et al., 2017).

Por otra parte, el Departamento de Salud y Servicios Humanos de Washington también ha
desarrollado una serie de indicadores de calidad asistencial para monitorizar la atencion

clinica relacionada con prevencién, tratamiento y servicios clinicos de pacientes VIH+.

En el afio 2014, la Administracién de Recursos y Servicios de Salud amplié la lista de
indicadores en la atencion a pacientes VIH/SIDA, incluyendo aspectos como la CVP de los
pacientes, la inmunizaciéon frente a gripe o Hepatitis B a las medidas ya existentes como la
supresiéon de la CVP, el TAR prescrito, el nimero y espacio entre visitas médicas y la profilaxis
de neumonia por Pneumocystis jiroveci. En esta nueva relacion de indicadores de calidad se
quiso medir la prevencion de enfermedades que afectan a la poblacién general como la
valoracion del perfil lipidico en todos los pacientes con TAR activo, la vacunacion preventiva y
el cribado de patologias mas prevalentes en la poblacién VIH como los screening de cancer de
cérvix, enfermedades de transmision sexual, Hepatitis B o Cy de tuberculosis (HRSA, 2019;

Landovitz et al., 2016).

Finalmente, la cohorte Veterans Aging Cohort Study (VACS) ha realizado un indice prondstico
que ha anadido a los indicadores pronésticos de mortalidad de VIH unos marcadores analiticos
relacionados con eventos no SIDA, demostrando su utilidad como predictores de mortalidad
y de ingresos hospitalarios y en unidades de cuidados intensivos (Akgin et al., 2013; Bebu

et al., 2014; Korthuis et al., 2016).

Todos estos documentos que reflejan indicadores pueden servir de referencia en el campo de
la calidad asistencial en la infeccion VIH/SIDA, si bien apenas contempla aspectos relacionados

con la AF a estos pacientes.
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4.3.4 INDICADORES ASISTENCIALES Y DE CALIDAD EN LA AF

La AF a pacientes externos en general y a pacientes VIH en particular, se ha consolidado a lo
largo de los afios en los servicios de Farmacia de los hospitales como un proceso asistencial
que tiene cada vez mas relevancia, por lo que debe incluirse en los programas de garantia de
calidad y debe ser monitorizado y evaluado de forma continua. Teniendo en cuenta que la AF
a pacientes externos es uno de los procesos que influye de forma directa sobre la percepcién
del paciente sobre el servicio de farmacia o del propio hospital, es necesario conocer hasta

qué punto la calidad de la asistencia que se presta satisface sus expectativas.

En el trabajo de Martin-Conde et al. (2013) se identifican y promueven mejoras en la calidad
de la atencién sanitaria que reciben los pacientes VIH y SIDA en las Unidades Clinicas de los
hospitales en nuestro pais, incluyéndose y reforzando la perspectiva de la AF. Los criterios de
calidad en el procedimiento de la atencidn al paciente VIH considerados por los expertos como
prioritarios se clasificaron de manera clasica en criterios de estructura, procesos e indicadores

de resultados y se incluyen en la Tabla 27 (Martin Conde et al., 2013).

Tabla 27. Estandares de calidad en la Atencion Farmacéutica al paciente VIH (Martin-Conde et al., 2013).

N.2 Nombre Medicion Estandar

Indicadores de Estructura

1 Disponibilidad de consulta de atencion farmacéutica al paciente VIH Anual 100%
Disponibilidad de farmacéuticos suficientes en nimero y competencia para

2 ] .. L. Anual 100%
realizar correctamente el proceso de atencion farmacéutica

Disponibilidad de un horario de dispensacién adaptado a las necesidades del

3 . Anual 100%
paciente
Existencia de un plan de coordinaciéon entre la Unidad de Enfermedades

4 . ) ) .. . Anual 100%
Infecciosas y la unidad de Farmacia de atencion a pacientes externos

5 Disponibilidad de un sistema de control de caducidades Anual <5%
Disponibilidad de prescripcion electrénica para la medicacién de uso

6 . . Anual 100%
hospitalario

Indicadores de Procesos
Pacientes que inician o cambian de tratamiento atendidos por un .

7 L. Trimestral 98%
farmacéutico

Pacientes con informes de monitorizacion de la adherencia en la historia

8 . Trimestral >90%
clinica

9 Pacientes con monitorizacion de la adherencia Trimestral 100%

10 Adecuacidn de las pautas iniciales de TAR a las guias espainolas de tratamiento Anual 95%

antirretroviral (GESIDA/Plan Nacional del SIDA)
o E.xistencia de un sistema d'e identificacion de !os ;?:jlcientes con un mayor el 100%
riesgo de problemas relacionados con la medicacion

12  Correcta disponibilidad de medicacién Trimestral <1*
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o Adecuacion en la seleccidn del tratamiento antirretroviral de inicio entre la ]

guia farmacoterapéutica y las guias nacionales (GESIDA/PNS)

<1%

14  Disponibilidad de procedimientos normalizados de trabajo Anual 100%

15 Pacientes que inician o cambian de tratamiento a los que se les da Anual 100%
informacion escrita

16  Pacientes con registro de la medicacién concomitante Semestral >80%

17 Intervenciones farmacéuticas realizadas Trimestral  >95%

18 Pacientes con carga viral indetectable (< 50 copias/ml) Semestral >90%

(*) Faltas de existencias que impliquen no poder realizar la dispensacion

Indicadores de Resultados

. Pacientes naive con carga viral indetectable (< 50 copias/ml) en la semana 48 Se | >80%
de tratamiento

20  Errores de dispensacion Trimestral <5%

Prescripciones validadas por el farmacéutico en inicios y cambios de

21 . Trimestral 98%
tratamiento
22  Pérdidas de seguimiento Semestral <10%
23  Pacientes con problemas relacionados con la medicacidn evitables Trimestral <10%
24  Satisfaccion del paciente Anual >8*
25 Intervenciones farmacéuticas aceptadas Trimestral >90%
26  Formacién continuada Anual >1%&
27  Satisfaccion del paciente (Quejas/Reclamaciones) Anual <1#
28  Participacion en proyectos de investigacion en VIH Anual >1
29  Publicaciones y comunicaciones a congresos relacionadas con el VIH Anual >1

*Medicién con encuesta de satisfaccion (escala de 1 a 10); *Nuimero de cursos realizados durante el tltimo
aio relacionados con la atencién al paciente VIH; *Numero de reclamaciones x 100/Numero de pacientes
atendidos
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5.- NUEVOS MODELOS DE AF AL PACIENTE EXTERNO

La repercusion que actualmente tienen las areas de consultas externas dentro de los Servicios
de Farmacia, junto con laincorporacién de nuevas opciones de tratamiento para las patologias
habitualmente seguidas desde estas consultas, hacen cada vez mds necesaria la permanente
actualizaciéon de conocimientos y habilidades por parte de los profesionales que realizan su

actividad en este entorno asistencial.

En los ultimos afos, la estrategia seguida para dar respuesta a este reto se basa en la
superespecializacién del farmacéutico de hospital y en la creacién de consultas de AF
monograficas con magnificos resultados, como es el caso de las consultas de patologias viricas,
enfermedades inmunomediadas o las de onco-hematologia, En el campo de las patologias
viricas, las consultas monograficas son todavia una minoria como demuestra el proyecto
Origen, que describia la situacién actual de la estructura, procesos y resultados de la AF al
paciente VIH en Espaiia (Morillo-Verdugo et al., 2014). Esta publicacion muestra que en el
93.3% de los servicios de farmacia encuestados se disponia de una consulta compartida donde

se atendian a pacientes con diferentes patologias tanto viricas como no viricas.

Por otro lado, no debemos olvidar que se estd produciendo un incremento brutal en el nimero
de pacientes atendidos y los costes asociados a estos. Se estima que el 80% del gasto asociado
a medicamentos en los servicios de farmacia hospitalaria se destina a la atencién de los
pacientes externos, especialmente desde la incorporacién de los nuevos agentes antivirales
para el tratamiento de la hepatitis C. Sin embargo, los recursos a nivel personal y material se
sitian en torno al 20%, centrandose mayoritariamente los recursos en los pacientes
ingresados. Por todo ello, es imprescindible el disefio de herramientas de seleccién vy
estratificacidon de los pacientes externos para centrar nuestros esfuerzos en los pacientes que
mas lo necesitan. Ademas, resulta imprescindible un cambio en el paradigma de la AF al
paciente externo que se estd llevando a cabo a través del desarrollo e implantacién de la

metodologia CMO y del proyecto MAPEX.
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5.1 METODOLOGIA CMO

El modelo de AF que nos ha acomparfiado los ultimos afos ha quedado obsoleto debido a las
nuevas necesidades y el nuevo entorno profesional en el que nos encontramos. El modelo
original estaba basado en lograr un adecuado control clinico, a través del uso correcto de los
medicamentos. Basicamente, esto debia de hacerse en base al control econdmico, la
informacién y refuerzo de la adherencia y la integracidn en el equipo multidisciplinar (Codina

y Delgado, 2010).

La adaptacién permanente que se ha debido llevar a cabo a lo largo de estos ultimos afios ha
tenido como consecuencia un modelo de AF al que podiamos bautizar como el “Modelo
CMOQ”. Basicamente, porque esas 3 siglas se corresponden con las tres cualidades basicas que

han definido al modelo.

-Control econémico: Los indicadores econdmicos y la derivacién de la actividad farmacéutica

hacia la aportacion de valor en el ambito del gasto en medicamentos.

-Medicamento: El eje principal de nuestra actuacion ha sido el medicamento, priorizando el
inicio y los cambios de tratamiento como el criterio fundamental a la hora de determinar sobre

gué pacientes se iba a llevar a cabo con mas énfasis la actividad farmacéutica.

-Organizacion: En general, la dispensacion de medicamentos se realiza con una periodicidad
acorde a la disponibilidad de las presentaciones comerciales de los medicamentos
dispensados y no acorde a las necesidades de los pacientes ni la potenciacién del acto uUnico

asistencial y la coordinacion con el resto del equipo multidisciplinar.

Una profunda reflexidén y analisis sobre las evidencias disponibles en otros entornos de la
profesidon farmacéutica a nivel mundial y la idea fundamental de aportar valor tanto a los
pacientes, como al sistema sanitario y a la sociedad, han dado como resultado el
planteamiento de un nuevo modelo asistencial: el nuevo “Modelo CMO” (Calleja-Hernandez

y Morillo-Verdugo, 2016). Las 3 grandes ideas fuerza de este modelo son:

-Capacidad: Entendida como la posibilidad de atender a los pacientes y proveer de AF a todos

ellos, siempre en funcidn de sus necesidades.
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-Motivacion: La capacidad que tenemos de alinear objetivos a corto plazo con objetivos a
largo plazo, en relacidn a la farmacoterapia, es el motor fundamental de nuestra relacidon con
los pacientes. Si el paciente y su motivacion van a ser el pilar fundamental de actuacion en el
nuevo modelo, la herramienta basica de trabajo en la interaccién con los pacientes debe ser

la entrevista motivacional.

-Oportunidad: Llevar a cabo AF mas alla de la presencia fisica de los pacientes en las consultas
externas de los hospitales. Dicho de otra manera, consiste en tomar decisiones en tiempo real
o en tiempo Uutil, que permitan a los pacientes cumplir con sus objetivos farmacoterapéuticos.
El uso de las Tecnologias de la informacién y la comunicacidn (TICs) y las del Aprendizaje y el
conocimiento (TACs) nos van a conectar directamente con los pacientes en este nuevo

modelo.

5.2 PROYECTO MAPEX

La inquietud y la permanente necesidad de mejorar la calidad de la atencidn prestada a los
pacientes externos ha llevado a la proyeccién y desarrollo del proyecto Mapex: Mapa

estratégico para la Atencidn al paciente externo dentro de la SEFH.

Este proyecto, colaborativo y con una visidn anticipatoria y de planificacion, ha generado ya
una vision diferente de la actividad del farmacéutico en consultas externas: ser el puente que
une al paciente con sus resultados farmacoterapéuticos y al sistema sanitario con la mayor

eficiencia posible (Morillo Verdugo et al., 2015).

Este proyecto liderado por la SEFH pretende replantear la AF al paciente externo, elaborando
unas recomendaciones a considerar y las actuaciones a desarrollar para evolucionar el modelo
de atenciodn al paciente externo desde la farmacia Hospitalaria, en base a los retos presentes

y futuros de estos pacientes y del sistema sanitario.
Entre otros de sus objetivos se encuentran:

» Definir las actuaciones a impulsar y desarrollar por parte de la SEFH a todos los niveles
para establecer un marco que propicie y ponga en valor la contribucién de la farmacia
hospitalaria a la obtencién medible de resultados en salud, particularmente en cuanto

a las necesidades derivadas del incremento del nimero de pacientes externos.
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» Facilitar al farmacéutico de hospital el desarrollo de su papel de manera excelente,
evolucionando de manera que se anticipe a los retos que suponen las necesidades

presentes y futuras de los pacientes externos.

» Desarrollar modelos de actuacién para patologias concretas estableciendo

indicadores homogéneos y consensuados que permita medir los resultados en salud.

» Disefiar un observatorio que permita hacer seguimiento del desarrollo de las

iniciativas surgidas del proyecto, asi como de los resultados de salud obtenidos.
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6.- COHORTES DE SEGUIMIENTO AL PACIENTE VIH

Los grandes avances en el conocimiento sobre el VIH y la efectividad de los tratamientos han
venido de estudios de amplias cohortes multicéntricas nacionales. Ejemplos de ello son las
reconocidas cohorte MACS de Estados Unidos (Kaslow etal., 1987), la cohorte suiza
(Ledergerber et al., 1994), EuroSIDA (Mocroft et al., 2000) o la cohorte ICONA en Italia (Lepri
et al., 2001). En nuestro entorno la cohorte mds representativa es la cohorte CORIS (Caro-

Murillo et al., 2007).

CoRIS es una cohorte abierta, prospectiva, y multicéntrica de pacientes adultos con infeccidn
por el VIH confirmada, naives al inicio del estudio al TAR, y que son reclutados en Unidades de
Atencidn del VIH de centros publicos. Se creé en 2004 y se ha desarrollado hasta alcanzar los
mas de 40 centros asistenciales y hospitales de toda Espafia y realizar seguimiento a mas de
13.000 personas que viven con VIH. Ademas, cuenta con un repositorio asociado de muestras

bioldgicas o biobanco.

Los cambios que se han producido en el VIH han propiciado que, con el paso de los afios, se
hayan creado cohortes mas especificas como la D.A.D que registra efectos adversos del TAR
(Friis-Mgller et al., 2010) o la cohorte italiana GEPPO, centrada en el envejecimiento de los

pacientes con VIH (Nozza et al., 2017).

No existen cohortes de seguimiento farmacoterapéuticos especificas donde se aborden de

forma integral los aspectos mas importantes de |la farmacoterapia del paciente.
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1.- JUSTIFICACION

El TARGA ha disminuido drdsticamente la morbi-mortalidad de la infeccidn por el VIH. Tanto
el tratamiento como el control de los pacientes infectados por el VIH han ido tornandose
progresivamente mas complejos, lo que, junto al hecho de que ésta haya pasado a ser una
enfermedad crénica, requiere una atenciéon de mayor calidad y complejidad por parte de los
profesionales sanitarios. El papel del farmacéutico hospitalario como un mero “dispensador
de farmacos” ha quedado relegado en nuestro ambito de trabajo y ha sido sustituido por un
rol mucho mas activo y dindmico. El farmacéutico se ha convertido en co-responsable, junto
con el resto del equipo multidisciplinar, de los resultados clinicos de la farmacoterapia
prescrita a cada paciente, demostrando que los farmacéuticos dedicados a la atencion de los
pacientes VIH+ son una pieza clave en el seguimiento farmacoterapéutico y en el uso racional

del medicamento.

Con la intencidon de facilitar la labor del seguimiento farmacoterapéutico y obtener
indicadores de resultados utiles como efectividad y seguridad de los farmacos, se creé la
cohorte PSITAR (Prescripcién y Seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes que Inician

Tratamiento AntiRetroviral) y su herramienta especifica de registro.

La linea de investigacion en la que se enmarca la presente Tesis Doctoral pretende conocer las
caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién de esta cohorte, asi como su TAR,
adherencia y efectos adversos relacionados. Ademas, se pretende conocer el cumplimiento
de los indicadores de calidad relacionados con la AF al paciente VIH. Finalmente, se estudiara
la adherencia y persistencia al TAR en esta cohorte y se analizardn factores asociados a no

persistencia al régimen antirretroviral.
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2.- HIPOTESIS

-Las caracteristicas demograficas, clinicas y relacionadas con la farmacoterapia de los

pacientes de la cohorte PSITAR son similares a las del resto de la poblacién espafiola.
-Los indicadores de calidad de GESIDA relacionados con la AF se cumplen en esta cohorte.

-El principal factor asociado a la falta de persistencia es el tipo de TAR.

3.-OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

- Analizar la adecuacion del TAR en la cohorte PSITAR para implementar estrategias de mejora

en la consecucién de los objetivos farmacoterapéuticos de los pacientes de dicha cohorte.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Determinar el perfil de prescripcién y la complejidad del TAR en la cohorte.

-Determinar la adherencia y persistencia al TAR en la cohorte.

-Determinar factores predictivos de no persistencia al TAR en los pacientes con VIH+ naive

incluidos en la cohorte PSITAR.

-Determinar el porcentaje de cumplimiento de los indicadores de calidad de la actividad

asistencial GESIDA en la cohorte de pacientes VIH+ PSITAR.
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MATERIAL Y METODOS
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1.- DISENO

Estudio observacional, multicéntrico, prospectivo. Los pacientes incluidos en este estudio
pertenecen a la cohorte multicéntrica PSITAR. Esta cohorte fue creada para la realizacion del
“Estudio de la Prescripcidon y Seguimiento Farmacoterapéutico de los pacientes que iniciaron
TAR en el afio 2011”. Es la primera cohorte destinada exclusivamente al seguimiento
farmacoterapéutico liderado por los servicios de farmacia de los hospitales pertenecientes al
estudio. Los pacientes incluidos en el estudio se incorporaron a la cohorte en los afios 2011 y

2012.

2.- POBLACION

Con la creacidén de la cohorte de seguimiento farmacoterapéutico PSITAR se ha pretendido
solucionar uno de los mayores problemas al que tienen que hacer frente los profesionales
sanitarios: programas informaticos de registros de dispensacion heterogéneos y poco
orientados al seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes. Esta plataforma permite, de
manera sencilla, introducir y explotar pardmetros demograficos, analiticos y farmacoldgicos

de los pacientes al inicio del tratamiento y observar su evolucion a lo largo de este.

La cohorte de pacientes naive VIH+ estd formada por ocho hospitales pertenecientes al
Servicio Andaluz de Salud con un total de 736 pacientes repartidos mayoritariamente entre
los tres hospitales fundadores del proyecto: el Hospital Costa del Sol (Marbella), el Hospital

Universitario de Puerto Real (Cadiz) y el Hospital Universitario Valme (Sevilla) (Figura 28).

Hospisal regional
Hospital de evpeciatidades

Hospital comarcal

Centro hovpiraiario de ava rsolucion

H. Algeciras

Figura 28. Hospitales pertenecientes a la cohorte PSITAR.
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El Hospital Costa del Sol pertenece a la Agencia Sanitaria Costa del Sol, organizacién publica
sanitaria de la Junta de Andalucia que depende de la Consejeria de Igualdad, Salud y Politicas

Sociales. Provee atencion sanitaria como centro de referencia a 387.026 habitantes.

El Hospital Universitario de Puerto Real es un hospital de especialidades que atiende a una

poblacién de mas de 300.000 habitantes censados.

El Hospital Universitario de Valme es un hospital de especialidades que pertenece al Area de

Gestion Sanitaria Sur de Sevilla. Atiende a una poblacion de mas de 400.000 personas.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron aquellos pacientes mayores de 18 afnos que iniciaron TAR en los hospitales
pertenecientes a la cohorte PSITAR en los afos 2011 y 2012. Los hospitales que incluyeron
pacientes durante ese periodo fueron el Hospital Costa del Sol, el Hospital Universitario de

Puerto Real y el Hospital Universitario de Valme.

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron pacientes en ensayos clinicos y en programas de acceso expandido de fdrmacos,
mujeres embarazadas y pacientes con tratamiento para profilaxis post-exposicion con una

duracion inferior al mes de tratamiento.

3.- FUENTES DE INFORMACION

La cohorte PSITAR cuenta con una plataforma de recogida de datos online donde se
cumplimenta una valiosa informacién para realizar el seguimiento farmacoterapéutico. El
dominio creado estaba disponible con acceso restringido, y el acceso se facilitaba por parte
de los coordinadores del proyecto. Todos los datos disponibles en la plataforma se
encontraban correctamente anonimizados siendo imposible identificar a los pacientes por

personas ajenas al estudio. Los requisitos técnicos de seguridad se detallan en el Anexo 1.

La plataforma proporciona los siguientes datos recogidos en la Tabla 28.
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Tabla 28. Datos recogidos en la plataforma PSITAR.

VARIABLES

DEMOGRAFICAS Sexo
Edad
Lugar de residencia
ANALITICAS Carga viral plasmatica
Cifra de linfocitos CD4
Colesterol total
Colesterol LDL
Transaminasas (AST/ALT)
Aclaramiento de creatinina (Clcr)
FARMACOTERAPEUTICAS TAR de inicio
Comorbilidades infecciosas
Comorbilidades no infecciosas
Efectos adversos asociados a la medicacion
Cambios de tratamiento
Motivo del cambio de tratamiento
Adherencia al tratamiento antirretroviral

La plataforma aporta varios apartados separados para anotar los inicios de tratamiento, los
cambios y las revisiones periddicas realizadas en la consulta de AF. Ademas, permite la
obtencién de informes sobre los pardmetros introducidos de manera sencilla e intuitiva

(Figuras 29-31).
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Figura 29. Imagen de la pantalla inicial de acceso a la plataforma de recogida de datos de la cohorte PSITAR.
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Inicio Publico Enlaces Acerca
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NOTA IMPORTANTE: Los datas subrayados y con un asterisco son de obligada cumplimentacion,

Figura 30. Vista de una de las pantallas de la plataforma PSITAR.
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Figura 31. Ejemplos de informes y graficos que se pueden obtener con la plataforma.

La recogida de los datos se produjo entre los afios 2011 y 2013 a través de la plataforma

destinada a tal fin. La fecha de cohorte para la medida de la persistencia fue el 31/12/2013.
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4.- VARIABLES

Las variables recogidas para poder realizar el estudio se dividen en demograficas, analiticas,
farmacoterapéuticas, relacionadas con la infeccion VIH, comorbilidades no infecciosas,
relacionadas con el TAR y con la utilizacién de servicios sanitarios. Se obtuvieron de forma

basal y a las 48 semanas del inicio de tratamiento.

4.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS

= Edad (Variable numérica)

= Sexo (Variable dicotémica Hombre/Muijer)

4.2 VARIABLES ANALITICAS y RELACIONADAS CON VIH

= Carga viral plasmatica (copias/mL), considerando carga viral indetectable la cifra de <
50 copias/mL (Variable dicotomica SI/NO).

= Nivel de linfocitos CD4 (células/ul), clasificando los pacientes en niveles de linfocitos
>500 cel./mL; 350-500 cel./mLy < 350 cel./mL.

= Valoracion de resistencias previas al inicio del primer tratamiento (Variable

dicotémica SI/NO).

4.3 VARIABLES FARMACOTERAPEUTICAS

= Esquema de tratamiento antirretroviral y componentes de este.
Se clasificaron los pacientes segun si recibian tratamiento con 2 ITIAN+ITINN, 2 ITIAN + IP/p o
2ITIAN + InIn, una vez consultados los documentos de consenso de GESIDA/PNS sobre
recomendaciones para el inicio de TAR en los afios incluidos en el estudio (GESIDA/PNS 2011;
GESIDA/PNS 2012). Las pautas de inicio preferentes y alternativas en aquel momento se

muestran en la Tabla 29.



Tabla 29. Combinaciones preferentes y alternativas de inicio del tratamiento antirretroviral de los afios 2011 y 2012

(Nacional, 2012, 2011).
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2011 2012
TDF/FTC/EFV TDF/FTC/EFV
TDF/FTC+DRV/r TDF/FTC+DRV/r
TDF/FTC+ATV/r TDF/FTC+ATV/r
TDF/FTC+RAL* TDF/FTC+RAL*
Preferente TDF/FTC+NVP* TDF/FTC+NVP*
TDF/FTC+LPV/r* TDF/FTC+LPV/r*
ABC/3TC+ATV/r* ABC/3TC+ATV/r*
ABC/3TC+LPV/r* ABC/3TC+LPV/r*
ABC/3TC+EFV* ABC/3TC+EFV*
ABC/3TC+FPV/r
TDF/FTC+SAQ/r
. ddI+3TC+EFV
Alternativas AZT/3TC+EFV -
AZT/3TC+ABC (c/s TDF)
AZT/3TC+MVC
*Estas pautas no han sido respaldadas como preferentes por la totalidad del panel.

= Single-tablet regimen (STR) (Variable Dicotdomica SI/NO)
Se considera un esquema STR a aquellos que se administran en combinacién fija, en un solo
comprimido una sola vez al dia. El primer tratamiento comercializado fue la combinacidn
formada por EFV/FTC/TDF. Mas tarde, se comercializé el combo con RPV (RPV/FTC/TDF) y en
el momento del estudio se incorporaron al mercado los STR formados por los inhibidores de
la integrasa como son el compuesto por EVG/COBI/FTC/TDF y por ABC/3TC/DTG. En la

actualidad existen otros combos debido a la aparicién en el mercado de TAF, BIC y DRV/COBI.

* Less Drug Regimen (LDR) (Variable Dicotémica SI/NO)
El TAR estandar estd formado por una combinacién de al menos tres farmacos. El concepto
de LDR se basa en la disminucion del nimero de farmacos manteniendo excelentes resultados
de eficacia y disminuyendo la toxicidad. En este grupo se encuentran las monoterapias y las

biterapias.

* Jndice de complejidad (Variable cuantitativa)
El indice de complejidad (IC) es un indicador que valora de manera cuantitativa la carga
posoldgica de los pacientes teniendo en consideracion las caracteristicas propias de cada tipo

de medicamento.

El calculo del indice de complejidad del TAR (ARC) se realizd a través de la herramienta

adaptada del trabajo de Martin et al. (2007) donde se miden 15 items repartidos en 4 grandes
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bloques: esquema de tratamiento, administracion, instrucciones y preparacion, valorando
como estos influyen en la complejidad del TAR prescrito (Anexo 2) (Martin et al., 2007). Se
considerd IC alto como una puntuacidn superior a 5 puntos. Para el cdlculo de la complejidad
del TAR se empled una herramienta digital creada a partir de la original. Actualmente, el indice
de complejidad global de la medicacion se ha convertido en un aspecto imprescindible a
valorar en el seguimiento farmacoterapéutico y se ha sustituido la herramienta exclusiva del
TAR por la herramienta Medication Regimen Complexity Index, desarrollada por la Universidad

de Colorado.

=  Adherencia al tratamiento (Variable dicotomica SI/NO)
Se ha empleado el cuestionario simplified medication adherence questionnaire (SMAQ) y el
registro de dispensaciones del servicio de Farmacia. El cuestionario SMAQ es un sencillo
cuestionario con 6 items de amplio uso para la medida de la adherencia en pacientes con
infeccion por el VIH (Figura 32) (Knobel et al., 2002). Para el célculo de la adherencia a través
del registro de dispensaciones del Servicio de Farmacia, se empled la formula porcentaje del
numero de unidades dispensadas entre nimero de unidades tedricas seguin prescripcion

médica, en un intervalo de tiempo de al menos 3 meses.

Se considera que un paciente es adherente al TAR si el valor de los registros de dispensaciones

es 295% y tras aplicar el cuestionario SMAQ se obtiene un resultado positivo en adherencia.

1. Alguna vez ; Olvida tomar la medicacion? OSi  ONo
2. ; Toma siempre los farmacos a la hora indicada? OSi OMNo

3. Alguna vez ;Deja de tomar los farmacos si se sientemal? 0Si  OMNo

4. ; Olvidé tomar la medicacién durante el fin de semana? O0Si ONo
5. En la dltima semana ¢ cuantas veces no tomé alguna A: ninguna
dosis? 2 B:1-2
C:3-5
D:6-10
E: mas de 10

6. Desde la Ultima visita ; Cuantos dias completos no tomé la Dias: ...

medicacion?

Se considera no adherente: 1: si, 2: no, 3: si, 4:si, 5: B, C, D o E, 6: mas de dos dias. El cuestionario
es dicotomico, cualguier respuesta en el sentido de no adherente se considera no adherente.

La pregunta 5 se puede usar como semicuantitativa: A: 95 - 100 % adhesion; B: 85-94 %; C: 55-84 %,
D: 30-64 %; E: = 30 %.

Figura 32. Cuestionario SMAQ.
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= Persistencia al tratamiento antirretroviral (Variable Dicotémica SI/NO)
Se definid persistencia como tiempo en semanas desde el inicio del tratamiento hasta su

discontinuacién debida a modificacidon del tratamiento o abandono por mas de 90 dias.

= Discontinuacion del tratamiento antirretroviral
Se define discontinuacién del tratamiento a cualquier cambio, modificacién o interrupcién del
tratamiento durante el primer afio de tratamiento. Las causas se han clasificado segun el
estudio de Elzi et al. (2010) en modificaciones del tratamiento debido a efectos adversos o
toxicidad, fallo virolégico, decision del paciente, decisién del facultativo y otras razones (Elzi

et al., 2010).

= Costes del tratamiento
Los costes de cada régimen han sido calculados con el precio de venta de laboratorio (PVL)
mas el 4% de IVA. Si habia una combinacion de farmacos en formato combo se seleccionaba
este precio y si eran medicamentos separados se sumaba el precio de todos los farmacos
incluidos en el régimen. Los precios se obtuvieron del documento de consenso de

GESIDA/Plan Nacional del SIDA de 2011 (GESIDA/PNS. 2011).

= Adecuacion a los indicadores de calidad
Con la informacién procedente de estas variables, se calculd la adecuacion de los indicadores
de calidad de GESIDA seleccionados por estar relacionados con la AF. Estos indicadores se han
descrito en la introduccién de este documento y se encuentran disponibles en la web de
GESIDA (http://gesida-seimc.org/indicadores-de-calidad/). A modo de resumen en la Tabla 30
se recogen los indicadores que se incluyeron en el estudio con su denominacién, féormula,

poblacién y valor estandar.


http://gesida-seimc.org/indicadores-de-calidad/
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Tabla 30. Indicadores de calidad de la actividad asistencial de GESIDA para la atencién de personas infectadas por el VIH/SIDA (Von Wichmann et al, 2010).

Nombre de indicador

Adecuacion de las pautas iniciales de TAR a las
guias espaiiolas de tratamiento antirretroviral
(GESIDA/Plan Nacional del SIDA)

Carga Viral indetectable (< 50 copias/mL) en la
semana 48 de seguimiento

Tratamiento con Abacavir (ABC) sin HLA-
B*5701 previo

Cambios de tratamiento durante el primer
ano

Registro de la adherencia al tratamiento

Estudio de resistencia en el fracaso viroldgico

Gasto medio por paciente en primer
tratamiento

Indicadores de seguimiento de pacientes en tratamiento

Dimension Férmula

Numero de pacientes que inician TAR con alguna de las
EFECTIVIDAD pautas de eleccion de GESIDA X 100/ nimero de pacientes
que inician TAR

Ndmero de pacientes que inician TAR y logran una CVP <50
EFECTIVIDAD copias/mL en la semana 48 de tratamiento X 100/ nimero
de pacientes que inician TAR

Numero de pacientes que inician tratamiento con ABC sin
SEGURIDAD analisis previo del HLA-B*5701 X 100/ nimero de pacientes
gue inician tratamiento con ABC

Numero de pacientes que cambian alguno de los farmacos
EFECTIVIDAD = del TAR en los 12 meses posteriores al inicio X 100/ nimero
de pacientes que inician TAR

Numero de pacientes con valoracion de la adherencia en
cada visita X 100/ niumero de pacientes que inician TAR

CONTINUIDAD

Numero de pacientes en TAR con diagndstico de fracaso
virolégico que disponen de prueba de resistencias
genotipicas X 100/ numero de pacientes en TAR con fracaso
viroldgico

EFECTIVIDAD

Gasto total anual por antirretrovirales en pacientes que
inician TAR durante los 12-24 meses anteriores/nimero
total de pacientes que alcanzan CV indetectable a los 12

EFICIENCIA

meses de inicio.

Poblacién

Todos los pacientes VIH que inicien TAR.
Excluyen a pacientes de ensayo clinico

Todos los pacientes VIH que inicien TAR.
Se excluyen fallecidos y cambios de
residencia

Todos los pacientes VIH que inicien TAR
con ABC.
Se excluyen si han tomado ABC
previamente

Todos los pacientes que inician TAR
Se excluyen pérdidas de seguimiento,
inicio en otros centros, Ensayos clinicos y
embarazadas

Todos los pacientes infectados por el VIH
con TAR

Todos los pacientes en TAR con fracaso
viroldgico.
Se excluyen los pacientes con >1000
copias/mL

Todos los pacientes que han iniciado TAR

en los 12-24 meses previos

Estandar

95%

80%

0%

<30%

95%

90%

Mediana
de
GESIDA
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5.- ANALISIS ESTADISTICO

5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realizdé un 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 desviacidn estandar o como mediana y percentil P25y P75
en el caso de las variables que no siguieron una distribucién normal. Las variables

cuantitativas discretas y las variables cualitativas se expresaron como porcentajes (%).

5.2 ANALISIS INFERENCIAL

Las diferencias entre las variables cualitativas se analizaron mediante la aplicacion del
test de Chi-cuadrado. Para la comparacién de variables cuantitativas, con test previo de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov, se aplicd la t-Student y la prueba no paramétrica

de U de Mann-Whiteny en casosde distribucidon no normal.

El analisis de la persistencia se realizé a través de curvas de supervivencia mediante el
método de Kaplan-Meier y el test Log-Rank, considerando evento la presencia de no
persistencia. Para la identificacion de las variables predictoras de no persistencia se
realizd una regresion de Cox univariante y multivariante. Se incluiran en el modelo

multivariante las variables con valor de p<0.25.

Los resultados de los analisis univariante y multivariante se expresaron mediante Hazard
Ratios con intervalos de confianza del 95% y representacion grafica de curvas de

supervivencia.

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

hipdtesis unilaterales.

El tratamiento estadistico se realizd con el paquete SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk,NY).
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5.3 TAMANO MUESTRAL

Para identificar factores predictores independientes de discontinuacidn del tratamiento
durante el primer afio, se realizara un modelo multivariante de regresién COX ajustada
por uno o mas factores. Para ello el tamafo de muestra se calcula mediante una
ecuacién que tiene en el porcentaje de pacientes que discontinua en la practica real, el
porcentaje de pacientes censurados y el efecto de otras covariables (Schmoor et al.,
2000). Si tomamos un nivel de precisién del 80% (B=0.8) y un nivel de confianza del 95%,
asumiendo un HR de 2, un porcentaje de discontinuacion del 30% durante el primer afio,
un porcentaje de pacientes censurados del 50%, es necesario incluir un minimo 169
pacientes VIH naive. Para el cdlculo se ha empleado la calculadora de Pertega y Pita

(Anexo 4).
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6.- CONSIDERACIONES ETICAS, FINANCIACION Y
CONFLICTO DE INTERESES

6.1 CONSIDERACIONES ETICAS

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. No se ha realizado
ninguna intervencién fuera de la préctica clinica habitual por lo que no existe riesgo para

los pacientes.

El Comité de Etica de Investigacidn Clinica del Hospital Nuestra Sefiora de Valme emitié
un dictamen favorable a este estudio “Seguimiento farmacoterapéutico en la cohorte
de pacientes VIH+ PSITAR”, siguiendo los Principios Eticos para las investigaciones
médicas en seres humanos recogidos en la Declaraciéon de Helsinki de la Asociacién

Médica Mundial (World Medical Association, 2013) (Anexo 3).

Al tratarse de un estudio observacional, con riesgo minimo o nulo para los sujetos y en
el que, en todo momento, se garantizd la confidencialidad de los datos de caracter
personal a través de la anonimizacion de los datos, este estudio quedd exento de utilizar

el consentimiento informado en los pacientes.

6.2 FINANCIACION

Se declara que no ha habido financiacién especifica para la realizacidn de este estudio.

6.3 CONFLICTO DE INTERESES

Se declara no tener ningun conflicto de intereses para la realizacién de este estudio.
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RESULTADOS



Seguimiento farmacoterapéutico en la cohorte de pacientes VIH+ PSITAR




Seguimiento farmacoterapéutico en la cohorte de pacientes VIH+ PSITAR

1.- ANALISIS DESCRIPTIVO

El estudio se desarrollé en dos fases, para la valoracion del cumplimiento de los
indicadores de calidad se hizo un corte que incluyd la poblacidn que inicid tratamiento
en 2011 con un afio de seguimiento (Cohorte A) de 108 pacientes. Para la valoracién de
la adherencia y persistencia se tuvo en cuenta el total de la poblacién incluida en el
estudio (Cohorte A+B), 227 pacientes y se tomo6 como fecha fin el 31 de Diciembre de

2013.

1.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y ANALITICAS BASALES
DE LA POBLACION

En el periodo de estudio, un total de 227 pacientes VIH mayores de 18 afios, en
tratamiento con TAR, cumplieron los criterios de inclusién. La mediana de edad fue de
38 (RIC: 31-48) aios. El 20.7 % de los pacientes tenia una edad igual o superior a 50 afios.

En la serie se observé un predominio del sexo masculino (82.4%) (Tabla 31).

Tabla 31. Caracteristicas basales demograficas y analiticas.

Caracteristicas Basales Cohorte A Cohorte A+B
Total n 108 227
Hombres 90 (83) 187 (82.4)
Edad al inicio del TAR (Afios)* 40 (21-75) 38 (31-48)
Edad
18-30 24 (22) 53(23.3)
31-40 30 (28) 74 (32.6)
41-50 27 (25) 59 (26.0)
>50 27 (25) 41 (18.1)
CD4 al inicio del TAR (Cel/ulL)
<200 26 (24) 68 (30.0)
200-350 36 (33) 67 (29.5)
>350 46 (43) 92 (40.5)
L ] 66328 57545
CV al inicio de TAR (Copias/mL)* (19-4858589) (17000-155000)

Expresado en niumero (%); * mediana + RIQ (Rango intercuartilico)
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m Hospital Valme = Hospital Costa del Sol = Hospital Puerto Real

Figura 33. Distribucion de pacientes segun el centro al que pertenecen.

.

La distribucién de los pacientes segun los centros a los que pertenecian se muestra en
la Figura 33, perteneciendo la mayoria de ellos (43.2%) al Hospital de Puerto Real. Los
pacientes de los tres centros presentaban caracteristicas basales homogéneas, excepto
el porcentaje de mujeres que resultd ser significativamente inferior al de hombres en el

Hospital de Valme (p=0.016) (Tabla 32).

Tabla 32. Caracteristicas basales demograficas y analiticas segun el centro de procedencia

. Hospital Hospital Costa Hospital
Caracteristicas Basales de Valme del Sol Puerto Real
Total n 61 68 98
Hombres 57 (93.4%) 56 (82.4%) 74 (75.5%)  0.016
Edad al inicio TAR (Afios)* 36 (30-48) 39 (31-48) 40 (32-50) 0.470
278 294 339
CDA4 al inicio TAR (cel/ulL) (142-365) (137-460) (187-421) 0.241
. 69.700 41.900 69.953
c(\é:' ::':;;IQR (9.570- (14.550- (22.630-  0.345
P 145.000) 177.750) 164.833)

Expresado en nimero (%); * mediana + RIQ (Rango intercuartilico)

1.2 TIPO DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Con relacion al TAR prescrito en la cohorte global A+B, predominaron los regimenes
basados en un ITINN (65.2%) junto con el backbone FTC/TDF, seguido del tratamiento
con IP/p (26.4%). En el apartado otros se han clasificado regimenes no tradicionales,

donde se incluyen las biterapias y monoterapias (Figura 34).
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Figura 34. Distribucion de pacientes segun la familia de TAR prescrito (ITIAN=Inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucleésidos; ITINN=Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleésidos;
IP/p=Inhibidores de la proteasa potenciados; Inin=Inhibidores de la integrasa).

Los principales esquemas de tratamiento prescritos se detallan en la Figura 35. En la
cohorte global A+B destaca el uso de la combinacién de FTC/TDF/EFV (55.9%) como
pauta mayoritaria de inicio, seguido de FTC/TDF+ATV/r (11.0%) y de FTC/TDF+DRV/r

(9.7%). La combinacidon en regimen STR fue usada de forma mayoritaria (59.9%).

B COHORTEA ® COHORTE A+B

ZDV/3TC+LPV/R
TDF+LPV/R
FTC/TDF/EFV+RAL
FTC/TDF+RAL
FTC/TDF/RPV
FTC/TDF+ETV
FTC/TDF+LPV/R
FTC/TDF/DRV/R B
FTC/TDF+ATV/R
FTC/TDF/EFV 6
ABC/3TC+NVP
ABC/3TC+EFV
ABC/3TC+DRV/R
ABC/3TC+ATV/R

TAR PRESCRITO
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Figura 35. Distribucion de pacientes segtin la combinacién de farmacos que componen el de TAR prescrito. (3TC:
Lamivudina; ABC: Abacavir; ATV: Atazanavir; DRV: Darunavir; EFV: Efavirenz; FTC: Emtricitabina; LPV: Lopinavir;
NVP: Nevirapina; r: Ritonavir; RAL: Raltegravir; RPV; Rilpivirina; TDF: Tenofovir Dixopropilo; ZDV: Zidovudina).
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1.3 COMPLEJIDAD DEL TAR

El indicador utilizado para determinar la complejidad farmacoterapéutica fue el ARC. La
mediana de complejidad fue 1.75 (RIQ: 1.75-4.25) en la cohorte A+B. En la Figura 36 se

describe el IC en funcién del apartado de calculo.

La mediana de los valores en el calculo del indice de complejidad asociado al nimero de
comprimidos (ICA), indice de complejidad asociado a la posologia (ICB) e indice de
complejidad de las instrucciones especificas (ICD) fueron, respectivamente, 0.5 (RIC: 0.5-
1.5), 0.25 (0.25-0.75) y 1 (1-2). No se detectd ninguna administracién que no fuera por
via oral y los fdrmacos usados no requerian de una conservacién especifica por lo que
ambos apartados no tienen puntuacidn. Se aprecia que el componente principal que
afecta a la complejidad farmacoterapéutica del TAR son las instrucciones especificas de
toma de medicacién y su relacién con la alimentacién. El 93.0% de los pacientes

presentaba un indice de complejidad bajo (< 5 puntos).

Il icTOTAL M Nimero [ Frecuencia [l Via M Instrucciones Il Consevacion

5,00
4,50
4,00
3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

PUNTUACION ARC

Figura 36. Distribucion del indice de complejidad farmacoterapéutica en el apartado A (Nimero de comprimidos),

B (Frecuencia), C (Via de administracién), D (Instrucciones) y E (Conservacién).
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1.4 ADHERENCIA Y PERSISTENCIA

Del total de pacientes, se realizd la valoracion de la adherencia en 164 (59.2%) . De ellos,
el 78.0% (128) fueron adherentes al TAR a las 48 semanas de iniciar el tratamiento

(Cohorte A+B n=227).

En relacién con la persistencia al tratamiento, la mediana de seguimiento fue 59
semanas (RIQ: 24.3-102-8). El 56.8% de los pacientes persistieron con el mismo
tratamiento inicial durante el desarrollo del estudio, discontinuando el 40.5% en las
primeras 48 semanas de tratamiento. La principal causa de discontinuacion fueron los
efectos adversos (70.0%), seguida de otras causas no prefijadas (11.0%) y un 10.0%
debido a decisién del facultativo, principalmente debido a simplificacion del TAR (Figura

37).

Decision del paciente
1%
Fracaso Viroldégico

8%

Decision médica
10%

Figura 37. Causas de discontinuacion del TAR en la poblacién estudiada (n=227).

1.5 CUMPLIMIENTO DE LOS INDICADORES DE GESIDA

En la Tabla 33 se recoge de forma resumida el cumplimiento de los indicadores de
calidad de GESIDA estudiados, que se describird en los siguientes apartados. Se ha
utilizado la muestra de la poblacidon A (n=108). En la figura 38 se representa de forma

grafica.



Tabla 33. Resumen del cumplimiento de los indicadores de calidad de GESIDA en la cohorte estudiada.
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indetectable a los 12 meses de inicio.

Indicadores Estandar Estudio
Adecuacion de las pautas iniciales de Numero de pacientes que inician TAR
TAR a las guias espaiolas con alguna de las pautas de eleccion
. . . 95% 96.3%
(GESIDA/Plan Nacional del Sida) de GESIDA X 100/ numero de
pacientes que inician TAR
Carga viral indetectable (< 50 Numero de pacientes que inician TAR
copias/mL) en la semana 48 de vy logranuna CVP <50 copias/mLen la
. . 80% 74.1%
seguimiento. semana 48 de tratamiento x 100/
numero de pacientes que inician TAR
Tratamiento con abacavir (ABC) sin Numero de pacientes que inician
HLA-B*5701 previo tratamiento con ABC sin andlisis
previo del HLA-B*5701 X 100/ 0% 0% (0)
nimero de pacientes que inician
tratamiento con ABC
Cambios de tratamiento durante el Nimero de pacientes que cambian
primer afio alguno de los farmacos del TAR en los
. L. <30% 25.9%
12 meses posteriores al inicio X 100/
numero de pacientes que inician TAR
Registro de la adherencia al Numero de pacientes con valoracion
tratamiento de la adherencia en cada visita X 100/ 95% 87.0%
numero de pacientes que inician TAR
Estudio de resistencia en el fracaso Numero de pacientes en TAR con
virolégico diagndstico de fracaso viroldgico que
disponen de test de resistencias
o ) 90% 80%
genotipicas X 100/ numero de
pacientes en TAR con fracaso
viroldgico.
Gasto medio por paciente en primer Total gasto anual por
tratamiento antirretrovirales en pacientes que
inician TAR durante los 12-24 meses 9.403,8 11.680
anteriores/nimero total de euros euros
pacientes que alcanzan CV
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Figura 38. Cumplimiento de los indicadores de calidad de GESIDA. Verde: Cumplido; Rojo: No cumplido; Naranja:
Falta para alcanzar el umbral.

1.5.1 ADECUACION DE LAS PAUTAS INICIALES DE TAR A LAS GUIAS
ESPANOLAS (GESIDA/Plan Nacional del Sida)

El TAR prescrito a los pacientes se detalla en la Figura 39 y se valoré en la cohorte inicial
(A) de 108 pacientes. La amplia mayoria de pacientes (96.3%) inicid con un régimen
antirretroviral clasificado como preferente en las guias espafiolas (GESIDA, 2011),
superando el limite superior del intervalo del indicador del 95.0% (Cohorte A: 108

pacientes).

70 65
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50
40
30
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Figura 39. Adecuacion del TAR prescrito a las guias vigentes (GESIDA, 2011). Verde: Preferente: Rojo: No Preferente.
3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV: atazanavir; DRV: darunavir; EFV: efavirenz; ETV: etravirina; FTC:
emtricitabina; LPV: lopinavir; NVP: nevirapina; r: ritonavir; TDF: tenofovir disoproxilo.
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1.5.2 CARGA VIRAL INDETECTABLE (< 50 COPIAS/ML) EN LA SEMANA 48
DE SEGUIMIENTO

El porcentaje de pacientes que inicié el TAR y lograron una CVP <50 copias/mL en la
semana 48 de tratamiento fue de 74.1%, no alcanzando el umbral de calidad minima
definido en el 80.0% de los pacientes. Al igual que el resto de indicadores de calidad, se

valord en la cohorte A.

1.5.3 TRATAMIENTO CON ABACAVIR (ABC) SIN HLA-B*5701 PREVIO

Todos los pacientes que iniciaron tratamiento con ABC en esta cohorte (8 pacientes),
tenian andlisis previo del HLA-B*8701. Por tanto, el indicador se cumple ya que ninguno

de los pacientes inicid TAR con ABC sin realizarse la prueba del HLA-B*8701.

1.5.4 CAMBIOS DE TRATAMIENTO DURANTE EL PRIMER ANO

En relacion a los cambios de tratamiento durante el primer afio de TAR, se estimé que
una cifra adecuada no deberia superar el 30.0% de los pacientes. En el presente estudio,
se produjo la modificaciéon del tratamiento durante los primeros 12 meses en el 25.9%
de los casos (28 pacientes de los 108 incluidos en la cohorte A). Las causas de
discontinuacién se muestran en la Figura 40, siendo la principal causa de discontinuacién

los efectos adversos (61.0%) seguido del fracaso viroldgico en el 18.0% de los pacientes.

Fracaso

F1ecto

OV erso

14%

Figura 40. Causas de discontinuacion del TAR en la poblacién estudiada (n=108).
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1.5.5 REGISTRO DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Del total de pacientes de la cohorte A (n=108), solo el 87.0% tuvo al menos una
valoracion de la adherencia en el periodo estudiado, no alcanzandose el nivel adecuado

del indicador. El porcentaje de pacientes adherentes fue del 75.5% (71 pacientes).

1.5.6 ESTUDIO DE RESISTENCIA EN EL FRACASO VIROLOGICO

En el presente estudio, 28 pacientes discontinuaron el TAR durante el primer afo en la
cohorte A (n=108), cinco de ellos motivados por un fracaso virolégico. De estos
pacientes, solo en el 80.0% se realizd un estudio de resistencias genotipicas, no

alcanzandose un valor éptimo en relacidn con este indicador (90.0%).

1.5.7 GASTO MEDIO POR PACIENTE EN EL PRIMER TRATAMIENTO

El gasto medio por paciente en el primer tratamiento fue 8.652,38 euros. Si ajustamos
esa cantidad por el nUmero de pacientes con CVP indetectable (80), obtenemos un valor
por tratamiento anual de 11.680 euros, cifra superior a la mediana de coste de los
tratamientos considerados preferentes en las guias GESIDA de 2011 (9.403,8 euros)
(Figura 41). En el Anexo 5 se expone la informacién detallada del calculo del coste de los

tratamientos por paciente.
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Figura 41. Coste del TAR por paciente de la cohorte estudiada. Naranja: Mediana de coste de TAR pautas
preferentes GESIDA/PNS 2011; Azul: Coste de cada paciente incluido en la cohorte.
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1.5.8 COMPARATIVA DE INDICADORES DE CALIDAD ENTRE CENTROS

El analisis del cumplimiento de los indicadores por cada centro mostrd diferencias
significativas tanto clinica como estadisticamente en la calidad de la asistencia en los
centros participantes (Figura 42). En el caso de la adecuacion a guias, tanto en el Hospital
de Valme como en el Hospital Costa del Sol la adhesidn a las guias fue maxima mientras
que en el Hospital de Puerto Real fue del 84.6% (p<0.05).

En cuanto a la CV indetectable obtuvo mejores resultados el Hospital de Puerto Real
(84.6%), superando el valor umbral. Sin embargo, ni en el Hospital Costa del Sol (69.8%)
ni en el Hospital de Valme (72.4%) se llegd al valor umbral aunque esta diferencia no
alcanzo la significacidn estadistica.

El indicador de Abacavir y la solicitud previa de HLA-B*8701 se cumplié de forma
exhaustiva en todos los centros, lo que indica que es una practica con gran implantacién
en la practica clinica.

En relacién a la discontinuacion del primer TAR, todos los centros se encontraron en
niveles adecuados, no existiendo diferencias estadisticas entre ellos.

La adherencia al TAR fue excelente en dos de los tres centros, teniendo el Hospital Costa
del Sol unos valores subdptimos (41%) (p<0.05). De la misma manera, el estudio de
resistencia se realizé tras fracaso virolégico en todos los pacientes de los Hospitales

Costa de Sol y Valme (p<0.05).

p<0.05 P=0.359 P=0.855 p<0.05 p<0.05
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Figura 42. Comparativa de los indicadores de calidad en los centros pertenecientes a la cohorte A ( n=108).
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Finalmente, en cuanto al indicador de costes, todos los centros se encontraban por
encima de lo que marcaban las guias GESIDA. El Hospital de Puerto Real es el que

presentaba unos costes mas ajustados y cercanos a este umbral (Figura 43).
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Figura 43. Comparativa de indicador de coste en los diferentes centros de la cohorte A.
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2.- ANALISIS INFERENCIAL

Para todo el andlisis inferencial se ha tenido en cuenta la muestra de la cohorte A+B

(n=227 pacientes).

Para analizar la persistencia al TAR se empleé la técnica Kaplan Meier. La identificacidn
de las variables predictoras de no persistencia se realizd a través de una regresion de

COX univariante y posteriormente multivariante.

Las variables que se han analizado en el analisis univariante han sido sexo, edad, niveles

de CVP, niveles de CD4, tipo de TAR, régimen STR, complejidad del TAR y adherencia.

En el analisis multivariante se incorporaron las siguientes variables: sexo, edad, tipo de

TAR, régimen STR e indice de complejidad del TAR.

2.1 ANALISIS UNIVARIANTE

El 45.4% de los hombres discontinud el tratamiento frente al 32.5% de las mujeres, no
existiendo diferencias significativas (p=0.09). En la Tabla 34 y la Figura 44 se muestran
los resultados de la variable sexo y su relacion con el tiempo hasta la discontinuacién del

TAR, donde tampoco se apreciaron diferencias significativas segun sexo.

Tabla 34. Medias y medianas del tiempo de persistencia en funcion del sexo (dias).

Media? Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
Sexo Error al 95% Error al 95%
Estimacion| Estimacion|
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior

Hombres ]| 609.717 | 31.608 | 547.766 671.668 609.000 | 97.381 | 418.134 799.866
Mujeres | 500.331 | 62.102 | 378.612 622.050 337.000 [139.705( 63.179 610.821
Global 591.022 | 28.482 | 535.197 646.846 574.000 | 75.411 | 426.195 721.805

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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En relacidn a la influencia de la edad en la persistencia al tratamiento, el 44.4% de los

pacientes menores de 50 afios persistieron con el mismo régimen frente al 38.3% de los

> 50 afios (p= 0.278). En la Tabla 35 y la Figura 45 se aprecia que tampoco existen

diferencias en la mediana de persistencia segln la edad.

Tabla 35. Medias y medianas del tiempo de persistencia en funcion de la edad (dias).

Media? Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
Edad Error al 95% Error al 95%
Estimacion | Estimacion |
tipico Limite Limite tipico Limite Limite

inferior superior inferior superior

Edad<50 | 601.676 | 32.153 | 538.657 664.696 581.000 |(110.737| 363.955 798.045
Edad > o

50 551.061 | 59.869 | 433.717 668.405 531.000 |(130.101| 276.001 785.999

Global 591.022 | 28.482 | 535.197 646.846 574.000 | 75.411 | 426.195 721.805

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figura 45. Curva de persistencia al TAR en funcién de la edad.
Respecto a la CVP, no existen diferencias estadisticamente significativas entre el
porcentaje de pacientes que discontinud el tratamiento y los pacientes que presentaron
CVP basal alta o baja (43.2% en ambos casos) (p=0.551). En la mediana de persistencia

tampoco se producen diferencias significativas (Tabla 36/Figura 46).

Tabla 36. Medias y medianas del tiempo de persistencia en funcion de la CVP (dias).

Media? Mediana
) Intervalo de Intervalo de
Carga Viral ) )
Error confianza al 95% Error confianza al 95%
basal Estimacion| Estimacion|
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior

<100000 609.596 | 34.087 | 542.785 | 676.407 581.000 | 76.766 | 430.539 | 731.461
2100000 557.495 | 50.643 | 458.236 | 656.754 392.000 |[127.593| 141.919 | 642.081
Global 591.022 | 28.482 [ 535.197 | 646.846 574.000 | 75.411 | 426.195 | 721.805

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figura 46. Curva de persistencia al TAR en funcién de la carga viral basal (CVP).

Los resultados de la variable cifra de CD4, estratificada en tres categorias, y su relacién
con la persistencia al tratamiento se muestran en la Tabla 37 y la Figura 47. No existieron
diferencias estadisticamente significativas ni en las medianas de persistencia ni en el
porcentaje de pacientes que discontinuaron el primer tratamiento 55.6% en pacientes
con mas de 500 CD4 vs 63.3% en aquellos con 350-500 CD4 vs 50.0% en los que
presentaron menos de 350 CD4) (p=0.421).

Tabla 37. Medias y medianas del tiempo de persistencia en funcion de la cifra de linfocitos CD4 (dias).

Media? Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
CD4 Error al 95% Error al 95%
Estimacion | Estimacion|
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior

<350 589.209 | 37.704 | 515.310 663.109 511.000 | 109.126 ( 297.114 724.886
350-
500
=500 649.664 | 73.070 | 506.448 792.881 731.000 |138.380 | 459.775 | 1002.225
Global | 591.022 [ 28.482 | 535.197 646.846 574.000 | 75.411 [ 426.195 721.805

563.444 | 52.729 | 460.094 666.793 421.000 | 107.408 | 210.479 631.521

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figura 47. Curva de persistencia al TAR en funcién de la cifra de linfocitos CD4.

Los resultados de la variable tipo de TAR y su relacién con la persistencia al tratamiento
se muestran en la Tabla 38 y la Figura 48. Se produjo una diferencia estadisticamente
significativa entre el porcentaje de pacientes que discontinuaron el TAR con un régimen
basado en 2ITIAN+IP/p (71.9%) y los que estaban en tratamiento con 2ITIAN+ITINN
(50.3%) o con otros regimenes (57.1%) (p=0.015). Asimismo, de forma univariante, los
pacientes que tenian prescrito un TAR compuesto por 2 ITIAN + IP/p tenian el doble de

riesgo (1.85) de discontinuar el tratamiento respecto a 2 ITIAN+ITINN.

Tabla 38. Medias y medianas del tiempo de persistencia en funcion de la familia TAR (dias).

Media? Mediana
Intervalo de Intervalo de
Tratamiento Error confianza al 95% Error confianza al 95%
Estimacion| Estimacion|
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior | superior inferior | superior

2ITIAN+ITINN 658.211 | 34.590| 590.415| 726.007 666.000 | 59.227| 549.916| 782.084
2ITIAN + IP/p 443.911| 47.314| 351.176| 536.647 320.000| 28.121 | 264.884| 375.116
Otros 386.071 | 79.503 | 230.246| 541.897 222.000 | 94.477 36.825| 407.175
Global 591.022 | 28.482| 535.197| 646.846 574.000 ] 75.411| 426.195] 721.805

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figura 48. Curva de persistencia al TAR en funcién de la familia TAR.

El uso de un régimen STR (un comprimido Unico) se relacioné de forma estadisticamente
significativa con presentar un porcentaje inferior de discontinuacién (67.0% aquellos
pacientes sin STR frente a 50.0% con STR), asi como una mediana de tiempo de

persistencia mayor (666 dias con STR frente a 358 sin STR) (Tabla 39/Figura 49).

Tabla 39. Medias y medianas del tiempo de persistencia en funcion del régimen STR (dias).

Media? Mediana

Intervalo de confianza Intervalo de confianza

STR | Error al 95% | Eror al 95%

Estimacion | Estimacion|
tipico Limite Limite tipico Limite Limite

inferior superior inferior superior
No 499.604 42.700 415.912 583.295 358.000 41.712 276.245 439.755
Si 652.729 | 36.904 | 580.398 725.060 666.000 | 68.386 | 531.963 800.037
Global | 591.022 28.482 535.197 646.846 574.000 75.411 426.195 721.805

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figura 49. Curva de persistencia al TAR en funcion de régimen STR/no STR.
En cuanto a la adherencia al tratamiento, no influyé en el porcentaje de pacientes que

discontinuaron, siendo de 49.2% en los pacientes adherentes frente a un 50.0% en los

no adherentes, ni en la mediana de tiempo hasta la discontinuacion (Tabla 40/Figura

50).
Tabla 40. Medias y medianas del tiempo de persistencia en funcion de adherencia al TAR (dias).
Media? Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
Adherencia Error al 95% Error al 95%
Estimacion | Estimacion |
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior
Si 674.915 | 36.563 | 603.252 | 746.578 731.000 | 60.959 | 611.520 | 850.480
no 627.972 | 75.214 | 480.553 775.391 679.000 |225.265| 237.480 | 1120.520
Global 665.030 | 32.980 | 600.389 | 729.671 728.000 | 67.936 | 594.845 | 861.155

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figura 50. Curva de persistencia al TAR en funcién de la adherencia al TAR.

Finalmente, el andlisis de la relacién entre el indice de complejidad del TAR y la
persistencia al tratamiento, mostré que no existen diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes que discontinud el tratamiento entre aquellos que presentaron
un bajo IC frente al alto (55.5% vs. 75.0%, respectivamente) (p=0.102). No obstante, se
observé una tendencia a que un IC alto favoreciera la no persistencia respecto a un IC
bajo; faltaria tamafo muestral para tener poder estadistico y demostrarlo. En cuanto al
tiempo de persistencia, se constatd una tendencia que indica que los pacientes con IC
bajo tienen tiempos de persistencia mayores, pero de nuevo falta potencia estadistica

para obtener la significacién (p= 0.082) (Tabla 41/Figura 51).

Tabla 41. Medias y medianas del tiempo de persistencia en funcién de la complejidad del TAR (dias).

Media? Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
IC Error al 95% Error al 95%
Estimacion| Estimacion |
tipico Limite Limite tipico Limite Limite

inferior superior inferior superior

Bajo 603.281 | 29.587 | 545.291 661.271 609.000 | 67.569 | 476.564 | 741.436
Alto 411.448 | 93.556 | 228.079 594.817 273.000 | 42.000 | 190.680 | 355.320
Global 591.022 | 28.482 | 535.197 | 646.846 574.000 | 75.411 | 426.195 | 721.805

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figura 51. Curva de persistencia al TAR en funcion de la complejidad del TAR.

2.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

Para establecer la relacion que existe entre las diferentes variables estudiadas teniendo
en cuenta y ponderando el resto de variables es necesario realizar un analisis
multivariante. Para ello se incluyeron todas las variables con significacion estadistica,
aquellas que presentaron un p valor inferior a 0.25, asi como el sexo y edad, que se
suelen incluir de acuerdo a los preceptos estadisticos. En la Tabla 42 se muestran las

variables incluidas en el modelo multivariante.

Tabla 42. Variables introducidas en el andlisis multivariante y su codificacion

. Variables
. Variables .
Frecuencia s con mas de
Dicotdmicas .
2 variables
Sexo 1=Hombre 186 0
2=Mujer 39 1
0=< 50 anos 179 0
Edad 1=>= 50 afios 46 1
1=2 ITIAN+ITINN 147 0 0
Familia 2=2 ITIAN+IP/p 64 1 0
3=0tros 14 0 1
0=no 89 0
STR 1=si 136 1
Ic 0=Alto (< 5 puntos) 211 0
1=Bajo (>= 5 puntos) 14 1

IC: indice de complejidad; STR: Single Tabled regimen.
En esta tabla, ademas de las variables incluidas, se refleja la frecuencia de aparicion de

cada variable y su codificacién tomdandose el 0 como variable referencia para analizar

los resultados estadisticos.
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Una vez introducidas todas las variables en la regresién de COX multivariante, los
pacientes con un régimen basado en la familia de farmacos 2 ITIAN+IP/p frente a los que
tenian prescritos 2 ITIAN+ITINN presentaban un mayor riesgo de discontinuar el
tratamiento (p=0.025). Ademas, los pacientes que mostraron una complejidad del TAR
alta tenian una tendencia a un mayor riesgo de discontinuacion, pero no se alcanzd la

significacion estadistica posiblemente por el tamafio muestral (p=0.054).

Las variables sexo, edad y tratamiento STR no alcanzaron la significacidén estadistica por

lo que no se puede establecer relacidn con la persistencia en este estudio (Tabla 43).

Tabla 43. Variables introducidas en el andlisis multivariante y su significacién estadistica

Variables Sig. HR 95,0% CI HR
Inferior Superior

Edad 0.584 1.128 0.732 1738

Sexo 0.552 0.871 0.551 1.375
2ITIAN+ITINN 0.080

2ITIAN+IP/p 0.025 2.826 1.141 6.995

Otros 0.087 2.703 0.864 8.459

STR 0.276 1.674 0.662 4.236

IC 0.054 2.055 0.987 4.276

IC: indice de complejidad; ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleétidos; ITINN: Inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucleétidos; STR: Single Tabled regimen.
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1.- PRINCIPALES APORTACIONES

La cohorte de seguimiento farmacoterapéutico al paciente VIH naive PSITAR es la
primera cohorte de ambito farmacéutico destinada al seguimiento farmacoterapéutico

especifico de estos pacientes

Los resultados de este estudio muestran una baja complejidad del TAR en la cohorte
PSITAR que incluye pacientes naive de distintos hospitales de Andalucia. La adherencia
al TAR fue moderada, lo que concuerda con estudios de similares caracteristicas. Seria
necesario implantar mejoras en la medicidn y valoracion de la adherencia en un entorno
de paciente VIH cada vez mas envejecido y con un mayor nimero de comorbilidades y

prescripciones simultaneas al TAR.

En cuanto a la persistencia al primer TAR y las causas de discontinuacidn, la principal
causa fueron los efectos adversos, especialmente los relacionados con el sistema
nervioso central. La mediana de persistencia al primer tratamiento fue elevada,
situandose en torno al afio y medio. El Unico factor que se asocia con la persistencia al
tratamiento es el tipo de TAR, destacando una peor persistencia en aquellos que estaban

en tratamiento con un regimen basado en IP potenciado.

El cumplimiento de los indicadores de calidad de GESIDA en esta cohorte es moderado.
Se puede destacar el elevado cumplimiento de las guias de TAR nacionales, la baja
discontinuacién del TAR durante el primer aio y el inicio de pautas con ABC siempre
previo analisis del HLA-B*5701. Los indicadores con peores resultados son la obtencién
de CVP indetectable al afio de tratamiento, la medicién de la adherencia de forma
sistematica y el estudio de resistencia ante el fracaso viroldgico. El coste de primer afio
de TAR es ligeramente superior al de las pautas preferentes de GESIDA del afio del

estudio.
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2.- COMPLEIJIDAD DEL TAR

Este estudio presenta una poblacién con una complejidad del TAR baja. En general, la
complejidad farmacoterapéutica se asocia de forma importante con la medicacién
concomitante. Esto ya se ha descrito en otros estudios, como en el estudio de Metz et
al. que observaron también que la medicacion concomitante era el principal
contribuyente a la complejidad farmacoterapéutica total. En este trabajo la complejidad
del TAR, medida a través del mismo cuestionario que en la presente Tesis, fue muy
superior al valor obtenido en nuestro estudio, con una media de 4.57 puntos de
complejidad (Metz et al., 2014). Este valor tan elevado puede deberse a una baja
penetracién en el mercado de las formulaciones en comprimido Unico, ya que el estudio
recogia datos de 2011-2012 y solo estaba comercializado un farmaco con esas

caracteristicas.

La complejidad del TAR ha ido descendiendo en los ultimos afios debido a la
comercializacién de nuevas familias de farmacos. La llegada al mercado de nuevas
presentaciones de farmacos basados en Inln en regimen STR, tanto en biterapia como
en triple terapia, ha contribuido a la disminucidn de esta complejidad ya que presentan
gran facilidad para su administracidn al ser una toma Unica diaria sin influencia de la
comida (Manzano-Garcia et al., 2017). En este estudio de Manzano-Garcia se analiza la
variacion de la complejidad del TAR en una cohorte de pacientes en el trascurso de 5
anos. La mediana de la complejidad de los afnos 2011y 2012, correspondiente a los afnos
analizados en el presente trabajo, fue muy superior [4.75 (RIQ: 3.5-6.25)]/[4.75 (RIQ:
2.75-5.75), respectivamente] a la obtenida en el presente estudio [1.75 (RIQ: 1.75-
4.25)]. De manera similar, los valores de IC obtenidos en esta Tesis son inferiores al
valor mostrado en el estudio de Calvo-Cidoncha et al. realizado sobre pacientes
coinfectados de VIH y VHC, en el cual se describe un IC de 4.2 puntos en pacientes en
tratamiento frente al VIH yaun sin tratamiento para el VHC en el periodo de tiempo de
2011 a 2013 (Calvo-Cidoncha et al., 2015). Estas diferencias pueden deberse a que en
ambos estudios se incluyen pacientes naive/pre-tratrados, mientras que en la presente

investigacion solo se incluyen pacientes naive, lo que puede disminuir la complejidad
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teniendo en cuenta que en 2011 (fecha del estudio) ya se habia incorporado a las pautas

preferentes de inicio del TAR un regimen STR.

En la actualidad, se entiende la valoracion de la complejidad farmacoterapéutica de
forma global, no solo centrada en el TAR. En estudios recientes la complejidad del TAR
tiene unos valores ligeramente superiores entorno a medianas de 3 (Morillo-Verdugo
et al., 2022; Robustillo-Cortés, 2021) aunque no es posible su comparacién ya que en
estos estudios se ha calculado la complejidad farmacoterapéutica con el indice MRCI,
gue no es exactamente equiparable con el calculo de Martin empleado en la presente

Tesis, aunque si existe una concordancia (Metz et al., 2014).

En pacientes mayores esta complejidad del TAR es mas elevada como mostraron

estudios posteriores (Gimeno-Gracia et al., 2016; Morillo-Verdugo et al., 2019).

Los farmacos long-acting, de administracion intramuscular con periodicidad
mensual/bimensual, y que aun estan pendientes de precio y condiciones de
financiacion, van a suponer una revolucion en el seguimiento farmacoterapéutico para
la que es necesario adaptarse (Gimeno-Gracia y Antela, 2021). Queda por ver qué
repercusién tendrd la llegada de estos farmacos en la complejidad del TAR, ya que las
presentaciones inyectables incrementan de forma importante la complejidad, hasta
ahora muy baja en el apartado de formas farmacéuticas, debido a que todos los
farmacos comercializados hasta ahora se encuentran disponibles en comprimidos o

jarabes.

El interés de la medicién del IC en diferentes poblaciones es creciente, especialmente la
del IC farmacoterapéutica global. Hay varios trabajos llevados a cabo en pacientes VIH y
publicados al respecto, aunque no todos emplean la misma herramienta para su calculo.
Entre ellos, Zhou et al. fueron pioneros en valorar la carga posolégica completa en

pacientes VIH (Zhou et al., 2014).

La complejidad farmacoterapéutica global se ha asociado en varios estudios con una
disminucion de la adherencia al TAR y a la medicaciéon concomitante (Pantuzza et al.,
2017; Saderup et al., 2021), asi como a una peor calidad de vida (Contreras-Macias et al.,

2021) y a resultados de salud negativos (Morillo-Verdugo et al., 2018). Su valoracién en
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la practica clinica habitual seria deseable. En la presente Tesis no se midié la complejidad
global de la farmacoterapia porque el acceso a la medicacién concomitante no era
homogéneo en todos los hospitales pertenecientes a la cohorte. Ademas, las
herramientas que se emplean en la actualidad no estaban disponibles ya que se

publicaron cuando el estudio ya habia concluido en el afio 2013 ((Libby et al., 2013).
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3.- ADHERENCIA AL TAR

En el presente trabajo se observa que la adherencia al TAR fue moderada con un valor
del 78.0%, especialmente si se consideran los pacientes que iniciaron el TAR en el afio

2011 (Cohorte A), donde la adherencia tras un afo de tratamiento se redujo al 75.5%.

Este dato concuerda con los obtenidos en estudios de caracteristicas similares como el
estudio retrospectivo en una cohorte americana que muestra valores de adherencia del
73.1%. En este caso, el umbral de adherencia éptima se situa en el 90% frente al 95%
gue consideramos en nuestro entorno y solo se empled el registro de dispensaciones de

forma retrospectiva para la valoracién de la adherencia (Cooke et al., 2014).

En otro estudio americano se compard la adherencia al TAR en pacientes con seguro
comercial (79.0%) frente a pacientes del Medicaid (65.0%), sistema de salud publico de
EE.UU. para personas con bajos ingresos (Kangethe et al., 2019). Estos datos también
son similares a los encontrados en la cohorte de pacientes evaluados en esta Tesis. No
obstante, en ambos estudios americanos, la valoracion de la adherencia se llevd a cabo
por un sdlo método de medida, los registros de dispensacién de forma retrospectiva. En
cambio, cabe destacar que, en esta Tesis, los criterios de adherencia son mas exigentes
gue los empleados en los trabajos mencionados, ya que incluyen dos métodos de
medida (registros de dispensacién y cuestionario SMAQ), tal y como recomiendan las
guias (GESIDA/Plan Nacional sobre el Sida/SEFH, 2020). Por tanto, para ser considerado
adherente a toda la farmacoterapia se necesita cumplir correctamente con los 2

métodos de medicidon simultdneamente.

Sin duda alguna, los datos de adherencia de la cohorte del presente estudio tienen
margen de mejora. Para ello es imprescindible implementar mejoras en la medicién y
valoracion de la adherencia en un entorno de paciente VIH cada vez mas envejecido y
con un mayor numero de comorbilidades y prescripciones simultaneas al TAR, ya que
las herramientas disponibles no estan diseifadas ni validadas para este tipo de poblacién

(Mann y Castillo-Mancilla, 2020; Nachega et al., 2012).

En el presente estudio no se contempla la adherencia a la medicacién concomitante,

gue cada vez tiene mds peso en la farmacoterapia del paciente VIH. Es fundamental
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integrar en la practica asistencial estrategias de mejora de la adherencia a la medicacién
concomitante, basadas en una visién integral de la farmacoterapia y de los objetivos a

conseguir, en cada momento, con cada paciente (Morillo-Verdugo, 2020).
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4.- PERSISTENCIA Y FACTORES ASOCIADOS

El fracaso viroldgico es una de las causas que se contemplan para la discontinuacion del
TAR. Sin embargo, existen otros motivos para cambiar un TAR que es eficaz: falta de
tolerancia, toxicidad, aparicion de nuevas comorbilidades, interacciones
farmacoldgicas, simplificaciéon del nimero de comprimidos, de dosis diarias o del
nimero de medicamentos, requerimientos dietéticos, embarazo o los costes del

propio TAR (GESIDA/PNS, 2020).

A pesar de que los cambios de tratamiento durante el primer afio pueden tener
consecuencias negativas como pérdida de adherencia al tratamiento y disminucidn de
la eficacia virolégica (GESIDA, 2021), la discontinuacion del TAR durante el primer afio
es un fendmeno frecuente. Los aspectos que determinan este cambio suelen ser la
aparicion de toxicidad o intolerancia, las interacciones, la simplificacién o el deseo del
paciente y tan solo en un 10.0% se asocia con un fracaso virolégico. Aunque el paciente
tenga la CVP suprimida, es imprescindible valorar el grado de adherencia al tratamiento
en el mas amplio sentido de la palabra teniendo en cuenta cémo afecta el TAR

seleccionado a la actividad diaria del paciente.

Los datos obtenidos en el presente estudio muestran que el porcentaje de pacientes
que persiste con el mismo tratamiento durante el periodo de estudio (2011-2013) se
sitla en el 56.8%. La principal causa de discontinuacidn fueron los efectos adversos. La
discontinuacioén del tratamiento durante los primeros 12 meses se produjo en el 40.5%

de los pacientes.

Los primeros estudios realizados en pacientes VIH en tratamiento antiviral mostraban
porcentajes de discontinuacion importantes, especialmente relacionados con la mala
tolerancia a los tratamientos, la aparicion de toxicidad y la simplificacion de
tratamientos. En el estudio realizado en la cohorte suiza entre 2005 y 2008 el porcentaje
de discontinuaciones durante los primeros 12 meses de tratamiento se encontraba en
el 41.5% (Elzi et al., 2010). La aparicion de nuevos farmacos con administracion Unica
diaria pudo suponer un incremento en el porcentaje de cambio a otro regimen tanto en
la presente Tesis como en el estudio de Elzi et al. (Keiser et al., 2008; Lodwick et al.,

2008; Vo et al., 2008) .
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En esta linea, un trabajo publicado por la cohorte Antiretroviral Therapy Cohort
Collaboration (ART-CC), en la que se evalud el porcentaje de discontinuacidn y sus causas
en 18 cohortes americanas y europeas entre 2002 y 2009, mostré unos resultados

proximos al 50.0% de discontinuaciones en el primer afio (Abgrall, 2013).

Datos mas actuales de cohortes de entornos cercanos, arrojan cifras con un porcentaje
de discontinuacion inferior, en consonancia con la aparicién de farmacos con un
excelente perfil de toxicidad y con una pauta posolégica cémoda. En la cohorte italiana
ICONA se detectdé una tasa de discontinuacion en el primer ano del 34.3% (Di Biagio
et al., 2016), en la cohorte inglesa se detecté un 28% de cambios en el tercer farmaco y
un 15% en el Backbone (Lewis et al., 2017), mientras que en la cohorte espafiola CORIS
el porcentaje se situd en el 15.3% a las 24 semanas de iniciar el tratamiento (Jarrin et al.,

2019).

La presente Tesis Doctoral aglutina datos desde 2011 a 2013 presentando un 40.5% de
discontinuaciones durante el primer ano de tratamiento, que estan en consonancia con
la cohorte suiza de pacientes VIH en la que se registraron datos desde 2005 a 2008 con
un porcentaje del 41.5% (Elzi et al., 2010). Este periodo aunque es anterior puede ser
comparado, ya que hasta 2011 no fue aprobado por la European Medicine Agency (EMA)
el segundo farmaco en STR y hasta finales de 2013 su penetracidn en el mercado no fue
elevada. El estudio en la cohorte italiana ICONA registrd tasas de discontinuacién desde
2008 a 2014, obteniendo cifras ligeramente inferiores (34.3%) (Di Biagio et al., 2016). En
el caso de la cohorte espaiiola CORIS, solo se valord la discontinuacion durante los afios
2014 y 2015 y durante las primeras 24 semanas, por lo que los datos no son

comparables, un 15.3% frente al 40.5% del presente estudio.

La causa de discontinuacion principal del presente estudio se centra en la aparicidon de
efectos adversos (70.0%), especialmente los relacionados con el sistema nervioso
central y el uso de efavirenz. En la cohorte ICONA, con registros desde 2008 a 2014, el
mayor porcentaje de discontinuacion se debid a la simplificacion seguido de intolerancia
y toxicidad (Di Biagio et al., 2016). Esto puede deberse a que el porcentaje de pacientes
en tratamiento con un IP/p era mayor que en nuestra cohorte lo que permite estrategias

de simplificacion.
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En la cohorte espafiola CORIS, también se produce la discontinuacién de manera
mayoritaria por simplificacidon, aunque en los pacientes en tratamiento con efavirenz el
cambio debido a efectos adversos fue superior (14.1%), lo que concuerda con el

presente trabajo (Jarrin et al., 2019).

Finalmente, en cuanto a los factores asociados con la persistencia al tratamiento, tras el
analisis multivariante con el resto de variables ajustadas, solo el TAR se asocia con
diferencias significativas en el tiempo hasta la discontinuaciéon. En este caso, la
diferencia se produce entre un TAR basado en IP/p y el resto de regimenes
(2ITIAN+ITINN y otros regimenes). No se ha realizado el analisis por combinacién
especifica como si se refleja en un estudio americano en el que se muestra la diferencia
en persistencia dentro de combinaciones STR, presentando un peor perfil de
persistencia los regimenes con un backbone formado por FTC/TDF frente a FTC/TAF o
ABC/3TC. Esto puede deberse al mejor perfil de seguridad renal y 6sea de TAF. En cuanto
al tercer farmaco presentan una peor persistencia las combinaciones formadas por un

IP/p frente a un Inin (Cohen et al., 2020)

En este estudio, el regimen STR y la complejidad del TAR baja muestran una tendencia
a la asociacién con la persistencia al tratamiento, pero no alcanza significancia
estadistica. Esto puede deberse al moderado tamafio muestral. Otros estudios, como el
de Cotte et al., en una amplia cohorte francesa si establecen una mayor persistencia y
menor tasa de discontinuacion en los pacientes con un TAR en comprimido Unico (Cotte

et al., 2017).
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5.- CUMPLIMIENTO DE LOS INDICADORES GESIDA

El cumplimiento de los indicadores de calidad de GESIDA en la cohorte de seguimiento
farmacoterapéutico al paciente VIH PSITAR es moderado. En el estudio de validacién de
los indicadores de calidad, publicado en el afio 2016, alcanzaron los estandares de
calidad establecidos los items relacionados con la indicacidén y adecuacion del TAR a las
guias (99%), valoracion de la adherencia al TAR (94.5%) y alcanzar CV indetectables en
la semana 48 del TAR (80.6%). Comparte con el presente estudio las elevadas cifras de
cumplimiento y adecuacién del TAR inicial de los pacientes a las guias nacionales. Los
valores de medicion de adherencia son mas elevados obteniéndose valores de 94.5%
frente al 86.3% de este estudio, al igual que en el item CVP indetectable a las 48
semanas, 80.6% frente a 74.1%. Respecto al estudio de resistencias tras fracaso
virolégico, la puntuacidn fue superior en la cohorte PSITAR, 80.0% frente al 62.7%, no

alcanzandose el estandar en ninguna de las dos cohortes estudiadas (Riera et al., 2016).

Un estudio mds reciente ha identificado que varios de estos indicadores de calidad
pueden estar relacionados con el ingreso hospitalario y la mortalidad. Entre los
indicadores asociados con la mortalidad, destacan la adecuacién de las pautas iniciales
TAR a las guias espafiolas de TAR de GESIDA y la CVP indetectable en la semana 48 como
factores protectores. El indicador de cambios de tratamiento durante el primer afo
también fue predictor de ingreso hospitalario (Delgado-Mejia et al., 2017). En el
presente estudio, tanto el indicador de adecuacién a las guias espafiolas de TAR de
GESIDA como el porcentaje de pacientes con cambios de tratamiento durante el primer
afio se encuentran dentro de los estandares propuestos. En cambio, el indicador
referente a la CVP indetectable en la semana 48 se encuentra ligeramente por debajo

de los criterios de calidad exigidos por GESIDA.

Entre los indicadores con mejor cumplimiento en la cohorte estudiada en esta Tesis,
podemos destacar: el inicio con tratamiento con ABC sin HLA-B*5701 previo, la
adecuacién a las guias GESIDA de inicio del TAR y el porcentaje de discontinuacién

durante el primer afo de tratamiento.
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Por el contrario, el porcentaje de pacientes con CVP indetectable es bajo en la cohorte
PSITAR, asi como el estudio de resistencias tras fracaso viroldgico y la valoracién de la
adherencia al TAR. El coste es superior a la mediana estimada de tratamiento en funcién

a las pautas preferentes de GESIDA del afio 2011 (GESIDA/PNS, 2011).

Respecto a la determinacion de HLA-B*5701, este procedimiento se incorpord a la
practica clinica rutinaria en el afio 2002, cuando se establecié la asociacién entre las
reacciones de hipersensibilidad y la mutaciéon en el alelo HLA-B*5701 del complejo
mayor de histocompatibilidad tipo | por dos grupos independientes de investigadores
(Hetherington et al., 2002; Mallal etal.,, 2008). En la ultima actualizacién de los
indicadores de GESIDA, publicada en 2021 este indicador permanece inalterado con un

nivel de evidencia A (GESIDA/PNS, 2021).

Tanto en los indicadores de calidad en la atencién a pacientes VIH actualizados de
GESIDA, como en los indicadores de calidad de AF la adecuacidn de las pautas de inicio
del TAR a las guias nacionales son un objetivo primordial (GESIDA, 2021; SECA, 2013).
Esta adecuacién a las guias garantiza un elevado porcentaje de pacientes con CVP
indetectable. Se ha pasado de alcanzar cifras cercanas al 70.0% de pacientes con CVP
indetectable en el afio 2011 a mds del 85.0% en el ano 2020 con regimenes con
recomendacién preferente, basados principalmente en la combinacién de tres farmacos
(GESIDA/PNS, 2011; GESIDA/PNS, 2020). Estas combinaciones preferentes estan
avaladas por numerosos ensayos clinicos que valoran la eficacia, tolerabilidad y

conveniencia de los diferentes regimenes antirretrovirales (Lozano, 2010).

En la cohorte estudiada, el 96.3% de los pacientes que iniciaron TAR en 2011 lo hicieron
con una pauta considerada preferente por GESIDA. Esto concuerda con otros estudios
como el que la cohorte de la Asociacion Médica Vach de Estudios Multicéntricos (VACH)
desarrollé entre los afios 2004-2006, en el que la adecuacion del primer régimen de TAR

suponia un 95.0% de los casos (Suarez-Lozano et al., 2009).

Suarez-Garcia et al. en un estudio realizado en |la cohorte CORIS, muestran unos valores
de adecuacion de 91.5% tanto a pautas preferentes como a regimenes alternativos
(Sudrez-Garcia et al., 2014). Este valor mas bajo puede deberse a que se estudio el TAR

de inicio desde el aflo 2004 hasta 2010. Desde esa época ha evolucionado de forma muy
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ostensible tanto el conocimiento sobre el TAR como la metodologia en la elaboracién

de las guias y su aplicacién en la practica diaria por los profesionales sanitarios.

Los estudios americanos arrojan cifras inferiores de adecuacion a las guias. En este
sentido, Cocohoba et al. mostraron cifras de no adecuacién del 17%, teniendo un 30%
de pacientes con regimenes que no se encontraban incluidos en las guias (Cocohoba
et al., 2008). Holodniy et al. analizaron la adecuacién del TAR a las guias en una cohorte
de veteranos mostrando tasas de adecuacion del 72% (Holodniy etal., 2007).
Finalmente, en un andlisis por géneros se detectaron cifras de adecuacion del 78.6% en
hombres frente al 83.2% en mujeres (Parikh et al., 2003). En el estudio de Wandeler et
al. de la cohorte suiza, donde se comparan los regimenes de inicio del TAR con las guias
americanas, el porcentaje de adecuacion se situd en el 73.0% (Wandeler et al., 2011).
Esta variabilidad entre los distintos estudios puede atribuirse a la diferente poblacién y
sistemas sanitarios incluidos, asi como a la heterogeneidad en el uso de las guias y de la

practica clinica en el paciente VIH.

En relacién a los cambios de tratamiento durante el primer afio, en el presente estudio
se detectaron un 25.6% de discontinuaciones durante el primer afio de tratamiento que
corresponde a los pacientes que iniciaron en el afio 2011. La discusidén de este aspecto

se ha descrito en el epigrafe anterior.

Entre los indicadores con peores resultados, destacamos la CVP indetectable a las 48
semanas del inicio de tratamiento. El objetivo del TAR es suprimir la CVP de forma rapida
y mantenida en el tiempo hasta alcanzar un objetivo inferior a 50 copias/mL. Este hecho
ha demostrado que previene la seleccion de mutaciones de resistencia, incrementa la
respuesta del sistema inmunolégico frente al virus y evita la trasmisién del VIH

(GESIDA/SEFH (2018).

En el presente estudio, solo el 74.1% de los pacientes alcanzaron la CVP indetectable a
las 48 semanas del inicio del tratamiento, no alcanzando los objetivos de los indicadores
de GESIDA ni los de AF que situan el umbral minimo en 80% en ambos casos. Esta cifra
podria explicarse si tenemos en cuenta que los pacientes acaban de iniciar tratamiento

y en la aparicion de blips o cifras puntuales de CVP superior a 50 copias/mL que no tienen
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repercusion clinica y que negativizan en el siguiente analisis (Calvo-Cidoncha et al.,

2015).

En estudios que analizan tanto la CVP indetectable como la CVP “ultralow”, el primer
afio de tratamiento se obtuvieron tasas de CVP indetectables similares a la de este
estudio (78.1%) y se aprecid una mejoria en los afios siguientes hasta alcanzar cifras de

92.8% a los dos anos de tratamiento (Lambert-Niclot et al., 2019).

La OMS ha propuesto que mantener al menos al 90% de los pacientes que reciben TAR
con CVP indetectable, considerada como menos de 50 copias/mL es un objetivo
fundamental para el logro del fin de la epidemia por VIH, incluso ya se habla del reto 95-
95-95, es decir que a nivel mundial el 95% de los pacientes esté diagnosticado de VIH, el
95% de estos se encuentren en TAR activo y el 95% de los tratados presenten una CVP

indetectable (ONUSIDA, 2017b).

Otro de los indicadores que no alcanza los umbrales de calidad en la presente Tesis
Doctoral es el de la valoracién de la adherencia, que se sitla en el 87.0% de los pacientes

de la cohorte, mientras que el valor umbral se situa en el 95%.

El cumplimiento terapéutico es una de las variables que mejor predice la respuesta
virolégica. A pesar de que las pautas actuales de TAR tienen una farmacocinética muy
favorable, y un amplio margen de fallo en las tomas, la falta de adherencia aumenta el
riesgo de fracaso virolégico, de aparicion de resistencias, y de morbimortalidad asociada
a la infecciéon por VIH (GESIDA, 2021). Por ello, es de vital importancia evaluar la
adherencia al TAR desde el inicio de tratamiento, teniendo en cuenta que la adherencia
no solo es la toma de la medicacidon si no la capacidad del paciente para implicarse

correctamente en la eleccion, inicio y control del TAR y en su enfermedad.

La adherenciainadecuada, no solo al TAR sino también a otros farmacos prescritos, sigue
siendo la principal causa de fracaso terapéutico. El envejecimiento de la poblacidon con
infeccidn por el VIH ha aumentado la aparicion de comorbilidades (Greene et al., 2013).
Como consecuencia, ha aumentado la prescripcién crénica de farmacos no
antirretrovirales y la polifarmacia, que puede asociarse a un potencial riesgo de

interacciones medicamentosas y de acontecimientos adversos, a falta de adherencia al
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tratamiento, y a un mayor riesgo de hospitalizaciones, de caidas y de muerte
(GESIDA/SEFH, 2018). Por todo ello, tiene especial relevancia la implantacién de
lavaloracién sistematica de la adherencia del pacient tanto al TAR como al resto de la
medicacién por parte del equipo multidisciplinar, donde el farmacéutico de hospital

tiene un papel fundamental (GESIDA/PNS/SEFH, 2020).

El indicador de andlisis de las resistencias en el fracaso viroldgico tampoco alcanza el

umbral, obteniéndose un porcentaje del 80% respecto al 90% de referencia.

La relacidn entre la aparicién de mutaciones de resistencia y el fallo viroldgico es un
hecho que se puede constatar con la monitorizacién de la CVP. Los tratamientos
actuales, con elevada eficacia, han reducido la frecuencia de los fallos de tratamiento y
los fallos virolégicos durante la primera linea situandose en torno al 20-40% (Llibre et al.,

2010; Riddler et al., 2008).

Estudios prospectivos randomizados han mostrado que el uso de test de resistencia
genotipica en pacientes con fallo virolégico se asocia con un mejor control virolégico a

corto plazo y un mejor prondstico vital (Torre y Tambini, 2002).

En el presente estudio, el porcentaje de fallos viroldgicos es bajo y excepto en un
paciente, en el resto se practicd un test de resistencia genética, por lo que el indicador

no es representativo en esta cohorte.

Finalmente, el indicador de coste por paciente y afio de tratamiento es ligeramente
superior a la mediana de coste de las pautas preferentes de GESIDA (GESIDA/PNS, 2011)
y se encuentra dentro de los margenes de coste y coste/eficacia en el escenario basal
gue se maneja en el estudio de Blasco et al., donde se analizan tanto el coste como
coste/eficacia de iniciar el TAR siguiendo las indicaciones de las guias GESIDA del afio

2011, en diferentes escenarios (Blasco et al., 2011).
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6.- LIMITACIONES

La cohorte de seguimiento farmacoterapéutico tiene una limitacion geografica, ya que
se desarrolla en determinadas areas de Andalucia. Ademas, existe una distribucion
heterogénea en la cohorte en relacién al sexo de los pacientes incluidos, ya que en uno
de los centros participantes el porcentaje de mujeres es inferior al resto. Sin embargo,
es una muestra representativa, ya que incluye hospitales de distintos niveles y, en todos
ellos, el seguimiento de los estandares y las guias nacionales es homogéneo. En general,
debido a las medidas de educacion sanitaria y profilaxis, la incidencia de pacientes naive

va decreciendo, especialmente en mujeres.

Ademads, el tamafio muestral es bajo si lo comparamos con las grandes cohortes de

seguimiento nacionales.

La herramienta de recogida de datos no se ha actualizado, por lo que ha quedado
obsoleta con el avance de las nuevas tecnologias. Ademas, dicha herramienta no tenia

una funcionalidad de alerta para la cumplimentacién automatica de los items.

En este estudio no se midid la adherencia ni la complejidad de la medicacién
concomitante. Actualmente, se prioriza la valoracién de la complejidad
farmacoterapéutica integral, en la que el peso de la complejidad de la medicacion
concomitante es mucho mayor que el del TAR. En el momento de realizacidn del estudio
esta no era una practica rutinaria y el acceso a la medicacidon concomitante no era

uniforme entre los centros participantes.

Finalmente, los indicadores de calidad GESIDA no son especificamente de seguimiento
farmacoterapéutico y se ha realizado una adaptacion para su uso en este estudio. No se

han incluido aspectos del seguimiento que no pertenecen al drea de farmacia.
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7.- FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Como continuacidn de este estudio, se plantea establecer una cohorte de seguimiento
farmacoterapéutico a nivel nacional, que permita la recogida de informacion a través de
inteligencia artificial, big datay en un entorno integrado con el resto de aplicaciones que

empleamos en la practica diaria.

En esta cohorte deben incluirse la valoracion sistematica de la complejidad
farmacoterapéutica global y de la adherencia tanto primaria como secundaria al TAR y
a la medicacidon concomitante, a través de cuestionarios especificos desarrollados para
esta misidon y siempre empleando dos métodos de valoracion de la adherencia de forma

conjunta.
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CONCLUSIONES

1.- La cohorte de seguimiento farmacoterapéutico al paciente VIH naive PSITAR ha sido
la primera cohorte de d4mbito farmacéutico destinada al seguimiento
farmacoterapéutico especifico. Es necesaria una actualizacidn y revisién para su

adaptacion al entorno actual y al uso de nuevas tecnologias.

2.-La mayoria de pacientes de la cohorte estudiada tenia prescrito un regimen STR,

siendo la combinacién mas empleada la basada en 2ITIAN+ITINN.

3.-La complejidad del TAR en esta cohorte es baja, con una mediana de IC de 1.75.
Paralelamente al desarrollo de nuevos farmacos la complejidad ha disminuido

considerablemente en los ultimos anos.

4.- La adherencia al TAR fue moderada (78.0%) en la cohorte de pacientes estudiada.
Cabe destacar que se realizé una medicion de la adherencia exigente a través de dos

métodos independientes como se recomienda en las guias de practica clinica.

5.- El 40.5% de los pacientes de la cohorte discontinuaron el TAR en los 12 primeros
meses de tratamiento. La principal causa de discontinuacién fueron los efectos
adversos, especialmente los relacionados con el sistema nervioso central. Esto se asocia

al perfil de uso de los fdrmacos en el periodo de seguimiento.

6.- La mediana de persistencia al primer tratamiento fue elevada, situandose en torno
al aflo y medio, siendo el Unico factor que se asocia con la persistencia al tratamiento el
tipo de TARy, destacando una peor persistencia en aquellos que estaban en tratamiento

con un regimen basado en IP/p.

7.- El cumplimiento de los indicadores de calidad de GESIDA en esta cohorte es
moderado, destacando el elevado cumplimiento de las guias de TAR nacionales, la baja
discontinuacién del TAR durante el primer ano y el inicio de pautas con ABC siempre

previo analisis del HLA-B*5701.

8.- Los indicadores con peores resultados son la obtencion de CVP indetectable al afo

de tratamiento, la medicion de la adherencia de forma sistematica y el estudio de
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resistencia ante el fracaso viroldgico. El coste de primer afio de TAR es ligeramente

superior que las pautas preferentes de GESIDA del aio del estudio.

Desde la perspectiva de la farmacia hospitalaria y la atencién farmacéutica, la creacion,
actualizacion y mantenimiento de los datos incluidos en este tipo de cohortes en los
sistemas sanitarios publicos podria servir para obtener datos agregados y en tiempo real
gue sirvan para conocer la evolucién comunitaria y los resultados en practica clinica
habitual de los pacientes que estan en seguimiento, asi como para la toma de decisiones

estratégica para optimizar el uso del TAR.
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ANEXO 1. CRITERIOS DE SEGURIDAD PLATAFORMA PSITAR

= Cumplimiento de la normativa de LOPD a nivel de Hardware y Software.

= Auditorias internas y externas de la propia Junta de Andalucia.

= Autorizacion basada en roles.

= Seguridad de acceso al cédigo.

= Autenticacion basada en formularios.

= Encriptacién de las comunicaciones mediante certificado de 128 bits.

= Disefio del cddigo resistente a los ataques. Inyeccion SQL, denegacion de
servicio, basados en archivo, inyeccién de comandos HTML

= Validacién de la entrada en cliente, en servidor y en base de datos

= Control de excepciones.

=  Proteccidn de IIS y SQL Server.

= Utilizacion de cortafuegos hardware.

= |ncorporacién de mecanismos de defensa adicionales

= Sistema de auditoria externo sobre la calidad de los casos controlada por el

cliente.

Empresa CORESOFT.
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ANEXO 2. HERRAMIENTAS DE CALCULO DE COMPLEJIDAD DEL TAR

Se incluye la herramienta para el calculo manual de la complejidad del TAR, obtenido
del trabajo de Martin et al., 2007 y la herramienta digital creada para el célculo
automatico. Actualmente, esta calculadora no se encuentra disponible ya que se

recomienda medir la complejidad global de la farmacoterapia y no solo del TAR.

A B c 2] E F ] H [ I J K
1 ARV Medications Enter total # of meds in column [ 2 X 0.5
" Enter the highest number of doses per day in
2 Dhoses per day cohum K > > >
R} Dosing If 21 medications are given 2X/day and <| > >
= i Consistency are given =3X/ day, enter “Z" in column K -
5|4 | Pills per DOSE ‘ ‘ ‘ ‘
5 Pills per DAY i it 5 F [ = Add columns B-G and enter the total &
row 2 X row 4) number of pills per day in column | 3 X 0.25
= If any boxes are checked in this row, enter
§ 4 Liguid “1" in column K = * d
= Ifany boxes are checked in this row, enter
é 7 Injection *2" in column K = 2
E If all medications (except injections) are
é_ 4 i given via g-tube, enter “~17 in column K < 2 *
9 With Food If any boxes are checked in this row, enter 3
“1" in column K
2 3 I If any hoxes are checked in this row, enter
= 0 Empty Stomach “1,5" in column K =2 Ed
!
F_' 1 Dietary Content Enter the total number of different diet X2
2 (specify guideling) content rules in column | =»
12 If 2 different instructions are checked in rows 9-11, columns B-G, enter “27 in column K = 5 >
If 3 different instructions are checked in rows 9-11, columns B-G, enter “37 in column K 2
o N . If any boxes are checked in this row, enter
B e e e N P PN E TP PO PRI
Sl Reconstitution ‘nter the total number of boxes checked in X2
2 (daily) this row in column 1 = =
B
Z |15 | Reconstitution Enter the total number of boxes checked in X05
(monthly) this row in column 1 = .
E|16 ARC INDEX=
2 (add rows 1-15)
<

FIGURE 1. Final scoring chart for the ARC Index.

Consulta de Atencién Farmacévtica

TN Petolosias Viricas
N )

Inicio | Calcular indice de complejidad

Este score publicado por Martin S, et al (J Acquir Immune Defic Syndr 2007:45:535-544) valora 15 items repartidos en 4 grandes bloques: esquema de tratamiento,
administracion, instrucciones y preparacion, valorando como estos influyen en la complejidad del tratamiento antirretroviral prescrito.

En nuestra consulta hemos adaptado este indice, incorporando los firmacos actualmente disponibles e incluyendo los tratamientos frente al VHC y al VHB,
utilizandolo rutinariamente como criterio de optimizacion del seguimiento farmacoterapeutico en nuestros pacientes, de acuerdo al modelo de practica farmaceutica de la
ASHP (Am ] Health-Syst Pharm. 2011; 68:1148-52).

SELECCIONE EL TRATAMIENTO PRESCRITO QUE DESEA VALORAR:

[~ VHB
L) Adefovir L) Entecavir 0,5 mg | Entecavir 1 mg ) Lamivudina 100 mg
I Telbivudina L Telbivudina solucion - Tenofovir
—VHC
|-/ Boceprevir | Dasabuvir I Interferon pegilado alfa 2b || Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
LI Ribavirina 800 mg LJRibavirina 1000 mg L Ribavirina 1200 mg | Simeprevir
|| Sofosbuvir ) Sofosbuvir/Ledipasvir | Telaprevir L) Daclatasvir 30 mq
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ANEXO 3. CERTIFICADO APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION.

A Juntaide Andatucla AREA DE GESTION SANITARIA SUR DE SEVILLA

Consejeria de Salud y Familias

SERVICHO ANDALISZ DE SALLD.

RAMON MORILLO VERDUGO
Secretario del CEIC Hospital Universitario Ntra. Sra. de Valme

E ICA

Que el CEIC Hospital Universitario Ntra. Sra. de Valme en su reunion del dia 25/01/2022,
acta REUNION 01/2022 ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Seguimiento farmacoterapéutico en la cohorte de pacientes VIH PSITAR.

Cédigo Promotor: VIH-2022-1 Cédigo Interno: 0136-N-22

Promotor: Investigador
Fecha Entrada: 20/01/2022

con el factor de estudio .
10, Considera que

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion Biomédica y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como
la compensacidn prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacién en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

30, Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEIC/Centros por
los Investigadores:

CEIC Hospital Universitario Ntra. Sra.  MARIA DE LAS AGUAS ROBUSTILLO CORTES
de Valme (Farmacia Hospitalaria) Hospital Nuestra
Sefiora de Valme

Lo que firmo en _eyjHa,\_a 25 de Enero de 2022

RAMON MORILLO VERDUGO .
Secretario del CEIC Hospital Universitario Ntra. Sra. de Valme

Avda. de Bellavista, s/n.
41014 Sevilla
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ANEXO 4. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL PARA ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Calculo del tamafio muestral necesario para estudiar el efecto de un factor en el prondstico de una
enermedad determinada.Se considera la situacion en la que el efecto de dicho factor se contrasta por
medio del test de Wald en un modelo de regresién de Cox ajustando por uno o mas factores

Riesgo relativo a detectar: 2
Proporcion de expuestos: ) 0,3
Proporcion de observaciones censuradas: ) 0,5
Nivel de confianza o seguridad: ) 0,95
Poder estadistico: ) 0,8
Correlacion con los otros factores a incluir en el modelo: 0,28

TAMANO MUESTRAL MINIMO: 168,82 Sonia Pértega Diaz
Salvador Pita Fernandez
Complexo Hospitalario "Juan Canalejo”™
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ANEXO 5. CALCULO DE INDICADOR GASTO MEDIO POR PACIENTE PRIMER TRATAMIENTO

TARINICIO PRECIO MES DURACION A COSTE A TAR NUEVO PRECIO MES DURACION B COSTEB  COSTE TOTAL ‘
ABC/3TC+ATV/r 783,65 0,5 391,825 FTC/TDF+ATV/r 857,9 11,5 9865,85 10257,68
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
FTC/TDF+DRV/r 848,88 12 10186,56 0 10186,56
FTC/TDF+DRV/r 848,88 12 10186,56 0 10186,56
FTC/TDF+DRV/r 848,88 12 10186,56 0 10186,56
FTC/TDF+DRV/r 848,88 12 10186,56 0 10186,56
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
FTC/TDF+DRV/r 848,88 12 10186,56 0 10186,56
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 1,5 1011,66 FTC/TDF+DRV/r 848,88 10,5 8913,24 9924,90
ABC/3TC+ATV/r 783,65 10 7836,5 ABC/3TC+ATV 762,04 2 1524,08 9360,58
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
FTC/TDF+ATV/r 857,9 4 3431,6 ATV/r+MVC 781,58 8 4602 8033,60
FTC/TDF+ATV/r 857,9 1 173 FTC/TDF+DRV/r 848,88 11 9337,68 9510,68
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
ABC/3TC+ATV/r 783,65 12 9403,8 0 9403,80
ABC/3TC+ATV/r 783,65 12 9403,8 0 9403,80
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
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ABC/3TC+ATV/r 783,65 12 9403,8 0 9403,80
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28

FTC/TDF+DRV/r 848,88 12 10186,56 0 10186,56
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28

FTC/TDF+ATV/r 857,9 6 5147,4 ABC/3TC+ATV/r 783,65 6 4701,9 9849,30
EFV/FTC/TDF 674,44 11 7418,84 ETV+FTC/TDF 820,33 1 820,33 8239,17
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 2,5 1686,1 ETV+FTC/TDF 820,33 9,5 7793,135 9479,24
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28

FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80

FTC/TDF+LPV/r 800,36 3 2401,08 FTC/TDF+DRV/r 848,88 9 7639,92 10041,00

FTC/TDF+ATV/r 857,9 7,5 6434,25 FTC/TDF+DRV/r 848,88 4,5 3819,96 10254,21
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
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FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
FTC/TDF+DRV/r 848,88 4,5 3819,96 ABC/3TC+DRV/r 774,63 7,5 5809,725 9629,69
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 3 2023,32 FTC/TDF+ATV/r 857,9 9 7721,1 9744,42
EFV/FTC/TDF 674,44 7 4721,08 0 4721,08
FTC/TDF+DRV/r 848,88 7 5942,16 0 5942,16
ABC/3TC+ATV/r 783,65 1 783,65 LPV/r+AZT/3TC 664,2 11 7306,2 8089,85
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 1 674,44 FTC/TDF+ATV/r 857,9 11 9436,9 10111,34
EFV/FTC/TDF 674,44 6,5 4383,86 0 4383,86
FTC/TDF+DRV/r 848,88 2 1697,76 EFV/FTC/TDF 674,44 10 6744,4 8442,16
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
ABC/3TC+EFV 597 12 7164 0 7164,00
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
FTC/TDF+ATV/r 857,9 1 857,9 ETV+FTC/TDF 820,33 11 9023,63 9881,53




Seguimiento farmacoterapéutico en la cohorte de pacientes VIH+ PSITAR

EFV/FTC/TDF 674,44 1 674,44 0 674,44
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 0,5 337,22 ETV+FTC/TDF 820,33 11,5 9433,795 9771,02
ETV+FTC/TDF 820,33 12 9843,96 0 9843,96
ETV+FTC/TDF 820,33 12 9843,96 0 9843,96
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
FTC/TDF+DRV/r 848,88 12 10186,56 0 10186,56
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
FTC/TDF+ATV/r 857,9 12 10294,8 0 10294,80
FTC/TDF+DRV/r 848,88 0,5 424,44 LPV/r+AZT/3TC 664,2 11,5 7638,3 8062,74
FTC/TDF+DRV/r 848,88 12 10186,56 0 10186,56
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
FTC/TDF+DRV/r 848,88 12 10186,56 0 10186,56
ABC/3TC+NVP 534,14 12 6409,68 0 6409,68
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EFV/FTC/TDF 674,44 12 8093,28 0 8093,28
ETV+FTC/TDF 820,33 12 9843,96 0 9843,96
COSTE MEDIO 8652,38
COSTE TOTAL 934456,71
COSTE MEDIO POR PACIENTE CON CVP INDETECTABLE 11680,71
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