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“Una vez que la tormenta termine, no recordards cémo lo lograste, como sobreviviste.
Ni siquiera estards seguro de si la tormenta ha terminado realmente.

Pero una cosa si es segura:

Cuando salgas de esa tormenta, no serds la misma persona que entré en ella.”

Haruki Murakami
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Resumen

Introduccion

Los avances en el tratamiento antirretroviral han convertido la infeccidn por el VIH en
una enfermedad crdnica con una esperanza de vida similar a la de la poblacién general. El
paciente VIH, ademds, experimenta un estado inflamatorio cronico que tiene como
consecuencia el envejecimiento prematuro y la aparicion de enfermedades tipicamente
asociadas a la edad mucho antes que en la poblacién general. Esto ha llevado a un cambio en el
perfil de esta poblacion, mas envejecida y con una elevada complejidad farmacoterapéutica,
gue aumenta el riesgo de aparicion de problemas relacionados con la medicacion que se deben

afrontar, y que previamente debemos identificar.

Objetivos
Evaluar el grado de envejecimiento, el perfil de comorbilidades, la prevalencia de
pluripatologia y la complejidad farmacoterapéutica de los pacientes VIH atendidos en la

Consulta de Atencién Farmacéutica del hospital de referencia de un area de salud.

Analizar la necesidad de optimizacién y/o desprescripcion de la terapia no antirretroviral
e identificar los factores asociados a presentar farmacos susceptibles de intervencidn en el

tratamiento crénico.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo transversal desarrollado en dos fases. En la primera fase se formo
un grupo multidisciplinar para la elaboracidon de un listado de farmacos susceptibles de una
posible desprescripcidn para la optimizacidn de la terapia crénica en nuestro grupo de poblacion

a partir de las herramientas publicadas en la bibliografia.

En la segunda fase, se realizé una entrevista clinica al paciente para obtener la historia
farmacoterapéutica completa y el perfil de comorbilidades, y se administraron los cuestionarios
SMAQy PATD para determinar la adherencia y la predisposicion a retirar alguno de los farmacos
prescritos, respectivamente. A partir de los datos obtenidos, se realizo la revision completa de
la farmacoterapia y la situacidn clinica del paciente con el objetivo de identificar los farmacos
gue serian considerados candidatos a una posible desprescripcidn, en base a los criterios de la

herramienta elaborada en la fase 1 del estudio.

Resultados
Se incluyeron 210 pacientes (76,7% hombres, con una mediana de edad de 51 afios [RIQ:
42-56]), de los cuales el 57,6% eran mayores de 50 afios. El 48,6% de la poblacién tenia entre 50

y 65 afios. La mediana de comorbilidades fue de 2 por paciente (RIQ: 1-4) y el 60% presentaba
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pluripatologia (>2 patologias cronicas). Se observaron diferencias significativas en cuanto a edad
y pluripatologia; mas del 70% los pacientes mayores de 50 afios eran pluripatolégicos frente al
38% en los mas jévenes (p<0,001). Las comorbilidades mas prevalentes fueron el déficit de
vitamina D (27,6%), la dislipemia (26,2%) y los trastornos relacionados con el estado de dnimo
(24,3%). El 45,7% de los pacientes estaba polimedicado (26 farmacos concomitantes) y el 12,4%
presentaba “polifarmacia mayor” (211 farmacos), con una mediana de 5 principios activos (RIQ:
3-8) por paciente. La mediana del indice de complejidad fue de 9 (RIQ: 5,5 — 16,7) y el 43,8%
presentaban una puntuacion 211. Los grupos terapéuticos mas prescritos fueron la vitamina D
y analogos (31,4%), benzodiacepinas (26,2%) e IBP (22,9%). Se asoci6é la edad de forma
estadisticamente significativa tanto con presentar pluripatologia como polifarmacia (p<0,01). Se
identificaron farmacos susceptibles de desprescripcién en el 41,4% de los pacientes. Los grupos
terapéuticos mas implicados fueron las benzodiacepinas y los IBP. En el analisis multivariante,
los factores de riesgo asociados a presentar algin farmaco susceptible de desprescripcion,
fueron la polifarmacia (OR: 7,26 [IC95%: 3,58-14,70]), los trastornos relacionados con el estado
de animo (OR: 5,76 [IC95%: 2,31-13,81]) y las enfermedades musculoesqueléticas (OR: 3,40
[1C95%: 1,04-11,05]). Segun el cuestionario PATD, al 72,4% de los pacientes le gustaria reducir
la cantidad de medicamentos que toman, y el 62,9% veria bien que el farmacéutico suspendiese

uno o mas de sus medicamentos informando al médico de su evolucion.
Conclusiones

Nuestros resultados demuestran que la poblacién infectada por el VIH de nuestra Area
de Salud estd envejecida y presenta una elevada carga tanto de morbilidad como de
polifarmacia, fundamentalmente a expensas de la terapia no antirretroviral. Ademas, el elevado
numero de medicamentos identificados como candidatos a desprescripcion u optimizacion y su
relacién con la polifarmacia refuerzan la necesidad de una intervencién coordinada en esta

poblacion.
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Abstract

Introduction

Improvements in antiretroviral treatment (ART) have transform HIV infection into a
chronic disease with an expected lifespan close to or the same as those for the uninfected
population. People living with HIV (PLWH), moreover, experience a chronic inflammation state
that results in premature aging and the appearance of age-related conditions earlier than in the
general population. This has led to a change in the profile of this population, older and with a
high pharmacotherapeutic complexity, which increases the risk of drug-related problems that

must be addressed, and which we must previously identify.

Objective
To assess the prevalence of aging and to determine the profile of comorbidities, the
prevalence of multipathology and the pharmacotherapeutic complexity in PLWH attended in the

Pharmaceutical Care Consultation of the reference hospital of a health area.

To analyze the need for optimization and/or deprescription of non-ART therapy and to
identify the factors associated with presenting drugs susceptible to intervention in chronic

treatment.

Patients and methods

Transversal descriptive study, developed in two phases. In the first phase, a
multidisciplinary group was formed for the preparation of a list of drugs susceptible to a posible
deprescription for the optimization of chronic therapy in our population from the tools

published in the literature.

In the second phase, a clinical interview was conducted to obtain the complete
pharmacotherapeutic history and the comorbidity profile. The SMAQ and PATD questionnaires
were administered to determine the adherence and their feelings about stopping any of their
prescribed drugs, respectively. Based on the data obtained, a complete review of the
pharmacotherapy and the patient's clinical situation was carried out with the objective of
identifying the drugs that would be considered candidates for a future deprescription, based on

the criteria of the tool developed in the first phase of this study.

Results

We included 210 patients (76.7% males, with a median age of 51 years [RIQ: 42-56]),
57.6% of them were over 50 years old and 48.6% of the population was between 50 and 65 years
old. The median of comorbidities was 2 per patient (RIQ: 1-4) and 60% were pluripathologic (>2

chronic pathologies). The most prevalent comorbidities were vitamin D deficiency (27.6%),
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dyslipidemia (26.2%) and mood-related disorders (24.3%). 45.7% of patients were
polymedicated (26 concomitant drugs) and 12.4% had "higher polypharmacy" (211 drugs), with
a median of 5 drugs (RIQ: 3-8) per patient. The median of complexity index was 9 (RIQ: 5.5 -
16.7) and 43.8% had a score 211. The most prescribed therapeutic groups were vitamin D and
analogs (31.4%), benzodiazepines (26.2%) and proton pump inhibitors (PPl) (22.9%). Both
pluripathology and polypharmacy were significantly associated with increasing age (p <0.01).
We identified drugs susceptible to deprescription in 41.4% of patients. The most involved
therapeutic groups were benzodiazepines and PPIs. In the multivariate analysis, the risk factors
associated with presenting at least one drug susceptible to intervention were polypharmacy
(OR: 7.26 [95% Cl: 3.58-14.70]), mood-related disorders (OR: 5.76 [IC95%: 2.31-13.81]) and
musculoskeletal diseases (OR: 3.40 [95% Cl: 1.04-11.05]). According to the PATD questionnaire,
72.4% of patients would like to reduce the number of medications that they were currently
taking, and 62.9% would agree that the pharmacist withdraw one or more of their medications

informing the doctor of their evolution.

Conclusions

Our results demonstrate that PLWH of our health area is aging and presents a high
burden of both morbidity and polypharmacy, mainly at the expense of non-antiretroviral
therapy. In addition, the high number of drugs identified as candidates for deprescription or
optimization and their relationship to polypharmacy reinforce the need for coordinated

intervention in this population.
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1. INTRODUCCION







Introduccion

1.1. ANTECEDENTES Y SITUACION ACTUAL DE LA ENFERMEDAD

1.1.1. INFECCION POR EL VIH: LA EVOLUCION HACIA UNA ENFERMEDAD CRONICA

Han pasado casi 40 afios desde que los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos publicaran un informe con los cinco primeros casos del
sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA) en 1981™ y la posterior identificacion del virus
causante de la enfermedad por Luc Montagnier y su grupo en el Instituto Pasteur dos afios
después®?. Habria que esperar hasta 1987 para la aprobacién del primer tratamiento: la
monoterapia con zidovudina (AZT), un farmaco de la familia de los inhibidores de la transcriptasa
inversa del virus analogos de nucledsidos® y hasta 1996 para la introduccién del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA o actualmente TAR) con la aparicion de los inhibidores

de la proteasa viral.

Desde ese momento, hasta nuestros dias, podemos afirmar que el desarrollo de la
terapia antirretroviral es uno de los mayores logros de la medicina moderna: los regimenes
iniciales eran complejos, poco efectivos y se asociaban a una importante toxicidad a corto
plazo®®. Con la mejora de las formulaciones, la aparicién de nuevas familias de antirretrovirales
(inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos o inhibidores de la integrasa
viral, entre otras), las primeras coformulaciones de farmacos en 1997 con el AZT/3TC, y de las
estrategias de comprimido Unico diario, denominadas STR, de las siglas en inglés single-tablet-
regimens en el afio 2000 (el primer combo fue el de AZT/3TC/ABC) se redujo el nimero de
farmacos y se facilité la posologia de los tratamientos. A dia de hoy, el TAR es, generalmente
facil de administrar, seguro y bien tolerado®. La evolucién de la terapia antirretroviral desde el

descubrimiento de la enfermedad hasta la actualidad® se muestra en la Figura 1.

En unos pocos afos, el prondstico general para los pacientes infectados por el VIH
cambid drasticamente: la enfermedad pasé de ser una entidad aguda que progresaba
rapidamente a estadios avanzados y llevaba a la muerte del paciente, a una infeccidn crénica y

manejable si se seguia correctamente el tratamiento!”.

Este perfil terapéutico y de seguridad mejorado, apoyado por las politicas que, desde la
publicacidn de los resultados del estudio START (Strategic Timing of Antiretroviral Treatment)
en la Conferencia de Vancouver de 2015®, y del estudio SMART (Strategies for Management of
Antiretroviral Therapy)"®, publicado afios antes, respaldan el inicio del TAR tan pronto como se
confirma el diagndstico de infeccion por el VIH, independientemente del estado inmunolégico

del paciente, se ha asociado a enormes reducciones de la mortalidad y la mejora de la esperanza
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de vida de los pacientes, igualandose practicamente a la de la poblacién general, con un

pequefio “gap” de unos 10-15 afios (619,

Farmacos antirretovirales

1387 —Zidovudinz (AZT)

1951 —-Didznosinz (ddl)*

1992 —Zalcitabinz (ddC)*

1994 —Estavudinz (d4T)*

19395 —Lamivudina {3TC), Szquinavir (SQV)*

19356 —Indinavir {IDV)*, Nevirapina (NVP),
Ritonavir (RTV)

1957 —Delavirdinz (DLV)*, Nelfinavir (NFV)*

13998 —Abacavir (ABC), Efavirenz (EFV)

1999 —Amprenavir (APV)*

2000 —Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

2001 —Tenofovir disoproxil fumarato (TDF)

2003 —Atzzanavir [ATV), Emtricitabinz (FTC),
Enfuvirtidz (ENV), Fosamprenavir (fAPV)*

2005 —Tripanavir (TPV)*

2006 —Darunavir {DRV)

2007 —Maraviroc (MVC)

2008 —Etravririnz (ETR), Raltegravir (RAL)

2011 —Rilpivirina (RIL)

2012 —Elvitegravir/cobicistat (EVG/c)

2013 —Dolutegravir (DTG)

2015 —Tenofovir alzfenamida (TAF)

2018 —Bictegravir (BIC), Doravirinz (DOR),
Ibzlizumab (1BZ)

VOYYL1-34d
ei3

Combinaciones fijasde 2y 3 farmacos

1997 —AZT/3TC

2000 —AZT/3TC/ABC
2002 —d4T/3TC*, d4T/3TC/NVP*

2004 —ABC/3TC, TDF/3TC, TDF/FTC

2005 —AZT/3TC/NVP
2006 —TDF/FTC/EFV

2011 -TDF/FTC/RIL

2012 - TDF/FTC/EVG/c

2014 —ABC/3TC/DTG

2015 —RAL/3TC, TAF/FTC/EVG/c

2016 —TAF/FTC, TAF/FTC/RIL

2017 -DTG/RIL, TDF/3TC/DTG, TDF/3TC/EFV

2018 —TAF/FTC/DRV/c, TAF/FTC/BIC, TDF/3TC/DOR

Figura 1. Aprobacién de antirretrovirales por la FDA desde 1987 hasta la actualidad.
*Farmacos no comercializados o no recomendados en la actualidad.

Adaptado de Vitoria et al. 2019().

Segln el informe de mortalidad por VIH y SIDA en Espafia publicado por la Subdireccién

General de Promocién de la Salud y Vigilancia en Salud Publica del Centro Nacional de

Epidemiologia®!, desde que iniciase la epidemia en 1981 y hasta 2016 se han producido en

nuestro pais un total de 58.660 fallecimientos por VIH y SIDA, alcanzando su maximo en el afo

1995, con 5.857 muertes, lo que supuso una tasa de mortalidad global de 14,9 por 100.000

habitantes. A partir de este afio, los fallecimientos disminuyeron de forma muy importante hasta

1998 (con un descenso del 68%) y desde 1999 las tasas de mortalidad por VIH y SIDA contintan

con su tendencia descendente. Con respecto al 2015, el nimero de fallecimientos en 2016 se

redujo un 21,3%. Esta evolucion en la mortalidad queda reflejada en la Figura 2.
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Figura 2. Tasas de mortalidad por VIH y SIDA total y por sexos, 1981-2016.
Fuente: Informe de mortalidad por VIH y SIDA en Espafia 2016(1%)
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En el Documento de Plan Estratégico de Prevencién y Control de la infeccién por el VIH

y otras infecciones de transmision sexual 2013-2016 publicado por el Ministerio de Sanidad en

el afio 2015*?), se analizd, a partir del Conjunto Minimo Basico de Datos de la década 2000-2009,

la tendencia de la mortalidad hospitalaria relacionada y no relacionada con el VIH de todos los

episodios de hospitalizacion cuyo diagndstico principal o diagndstico secundario era VIH o SIDA

y, como se aprecia en la Figura 3, se observé una tendencia descendente de los cddigos referidos

al VIH en el diagnéstico principal a costa de un incremento en patologias no asociadas con el

VIH, superando éstas la mitad de las causas de muerte en el afio 2009.

Porcentaje respecto al total de altas
hospitalarias por fallecimiento por afio

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

77| |56
7,2
6,9 .
631 |87 [56| [7o] [54
59
61,2| (60,6
52,1| [5%7] |50,8| [508| |as6| |a68| [483
! b ! 41,7
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

O Infeccién por VIH

O Alguna enfermedad indicativa de SIDA

m Otra patologia no relacionada con el VIH

Figura 3. Diagndstico principal de las altas por fallecimiento de pacientes con infeccién por el VIH, 2000-
2009.
Adaptado de Documento de Plan Estratégico de Prevencidn y Control de la infeccion por el VIH y otras
infecciones de transmisién sexual 2013-2016(12)
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Ademas del aumento de la supervivencia por la disminucién de la mortalidad gracias a
la mejora tanto de los tratamientos como del acceso temprano a ellos, también se ha detectado
en los ultimos afios un aumento de nuevos diagndsticos en individuos con 50 afios 0 mas. Segun
los datos del Registro Nacional de casos de SIDA, los nuevos diagndsticos de infeccion por el VIH
en esta franja de edad representaron el 14,1% en 2017, lo que supone el segundo dato mds alto
de la década (sélo superado en 2016, cuando supuso el 15,4% del total de nuevos
diagndsticos)™?. La progresion de los nuevos diagndsticos en mayores de 50 afios entre 2009 y

2017 se muestra en la Figura 4.

Distribucion de nuevos diagnodsticos en mayores
de 50 afios

18%

16% |
14% P ~~-D

0, -
12% D_ - -'D _____ D, -

10%
8%
6%
4%
2%
0%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 4. Distribucion de nuevos diagnodsticos de infeccion por el VIH por afio de diagndstico y
grupo de edad.
Adaptado de Registro Nacional de casos de SIDA, 2018(13)

Con esta tendencia, en los préximos afios se espera tener una poblacion envejecida; de
hecho, los datos de la Cohorte de la Red nacional de SIDA (CoRIS) publicados en 2017*¥, ya
confirmaron que el nimero de personas mayores de 50 afios se habia multiplicado por tres en
los ultimos 11 afios. La Figura 5 recoge la evolucidn epidemiolégica por edad de las personas
que viven con VIH/SIDA en Espafia, a partir de diferentes bases de datos, tanto poblacionales
(Registro Nacional de casos de SIDA, y Sistema de informacion sobre nuevos diagndsticos de VIH
(SINIVIH)) como no poblacionales (Encuesta hospitalaria o CoRIS). Se observa que la proporcion
de personas mayores de 50 afios era del 8% en el afio 2000, pasé al 14% en el 2008 y era del

36% en el afio 2014, segun datos de Encuesta hospitalaria®>.
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Figura 5. Evolucién epidemiolégica por edad de las personas que viven con VIH / SIDA en Espafia
Fuente: VIH en Espafia 2017(1°)

De seguir asi, se calcula que en el afio 2030 los pacientes con 50 afios o mas supondran

el 70% del total de infectados y casi el 40% sera mayor de 65 afios*®),

No hay duda de que todo esto constituye un triunfo a nivel mundial, pero supone
también un grandisimo reto: el envejecimiento de la poblacion tiene implicitas consecuencias
como el incremento de comorbilidades o “patologias no SIDA” y la aparicidn de términos como
la polifarmacia o el aumento de la complejidad farmacoterapéutica, asociados cominmente a
la poblaciéon no infectada mayor de 65 afios, pero que cada vez cobran mas importancia en los

pacientes VIH+%'78) Estos conceptos se desarrollaran mas adelante.

De forma paralela a este cambio en el perfil de necesidades de la poblacion VIH+,
también han sido modificados los modelos de atencién a estos pacientes: a comienzos de la
epidemia, predominaron la atencion hospitalaria y los cuidados paliativos; la aparicién de los
nuevos esquemas de tratamiento condujo a una mayor especializacién y a centrarse en la
terapia antirretroviral como piedra angular de un cuidado efectivo de los pacientes con infeccion
por VIH, y en la ultima década, la cronificacidn de la infeccidn, el envejecimiento de la poblacion
infectada, las comorbilidades y la polifarmacia han llevado a la necesidad de una ultima
evolucién en los modelos organizativos de atencién del VIH para poder atender a esta nueva

complejidad de la forma mas eficiente posible!*®, como se muestra en la Figura 6.
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Figura 7. Evolucién de los modelos de atencion al paciente VIH desde el inicio de la epidemia.
Adaptado de Rojo et al. 201819

1.1.2. ENVEJECIMIENTO PREMATURO EN LA POBLACION VIH+

Como se ha comentado anteriormente, los pacientes con acceso al tratamiento tienen
una esperanza de vida cercana a la de la poblacién general y los eventos definitorios de SIDA
tienen cada vez menos peso como causa de muerte; la Figura 3 mostraba como mas de la mitad
de las muertes observadas en los ultimos afios entre los pacientes infectados son atribuibles a

enfermedades no SIDA.

Estas comorbilidades, en la poblacion general a menudo aparecen y/o se asocian con la
edad avanzada, mientras que en los pacientes VIH+ lo hacen de forma mas temprana. A raiz de
esta susceptibilidad a las patologias relacionadas con la edad, se ha planteado la hipétesis de
gue la poblacién infectada por el VIH desarrolla un proceso de envejecimiento prematuro o

“accelerated aging”?°?.

1.1.2.1. Fisiologia del envejecimiento y similitudes con la infeccién por el VIH

Podriamos definir el envejecimiento, en términos generales, como la acumulacidn de
dafios a nivel molecular (mutaciones del ADN, acortamiento de los telémeros, y alteracién en la
sintesis y estabilizacion de las proteinas y los lipidos, entre otros). Cuando el nivel de
acumulacién de estas alteraciones es elevado, la célula deja de dividirse y secreta citoquinas
proinflamatorias que promueven un estado crénico de inflamacion que, a su vez, puede generar

mas dafio molecular y celular®?*2?4, Franceschi et al.?”® acufiaron el término "inflamm-aging"

2011
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para describir esta interaccidon entre la inflamacién y el envejecimiento, mediada por factores
proinflamatorios y procoagulantes, y que contribuye al desarrollo de aterosclerosis y otras
enfermedades. Este término esta intimamente relacionado con un proceso de envejecimiento

progresivo del sistema inmunitario conocido como “inmunosenescencia”.

Algunos de los cambios criticos caracteristicos de la inmunosenescencia ocurren en las
poblaciones de células T. El perfil de envejecimiento del sistema inmune se caracteriza por: una
disminucion en la produccién de linfocitos-T CD4+ naive por la involucion del timo, un aumento
en la proporcidon de linfocitos-T CD4+ y CD8+ de memoria debido a una expansién oligoclonal
periférica y la inversidn de la relacién entre CD4+ y CD8+, de forma que el cociente CD4+/CD8+
es inferior a la unidad. En estas células se produce una falta de expresién de la molécula
estimuladora CD28 (hecho que se asocia a una disminucién de la activacion de linfocitos By la
produccidn de anticuerpos) y el aumento de la expresion del marcador de senescencia CD57.
Tienen, ademas, una capacidad proliferativa disminuida por la reduccién de la longitud de los
telédmeros, y una funcién proinflamatoria aumentada debido a la mayor secreciéon de IL-6, TNF-
a e IFN-y@®. Los clones de las células de memoria son, generalmente, dirigidos contra diversos
virus especificos, y de modo particular contra el citomegalovirus (CMV) o el Virus de Epstein-

Barri2%27),

Entre las manifestaciones consecuencia de esta remodelacion del sistema inmune
destacan la susceptibilidad incrementada a las enfermedades infecciosas (influenza vy
tuberculosis), a las patologias relacionadas con la inflamacion (enfermedades cardiovasculares,
enfermedad de Alzheimer), a las enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide) y al cancer, y

la respuesta reducida ante la vacunacién?#?4,

La conjuncion de un elevado numero de linfocitos-T CD4+CD28- circulantes, de un
cociente CD4+/CD8+ reducido y de seropositividad frente al CMV se denomina “fenotipo de
riesgo inmune” y se asocia con un mayor riesgo de comorbilidades y con una mayor

mortalidad®.

Muchas de las anomalias de las células T asociadas con el envejecimiento son similares
alas observadas en lainfeccién por VIH no tratada la cual se asocia con niveles persistentemente
altos de citoquinas proinflamatorias, como la IL-6 y el TNF-a, y la activacién del sistema de
coagulaciéon. Gran parte de estos marcadores disminuyen con el TAR, lo que indica que la
replicacion activa del VIH es directa o indirectamente responsable de esta respuesta
inflamatoria. Sin embargo, si bien el TAR consigue una gran reduccion de la hiperactivacion del

sistema inmunitario, no se consigue la normalizacién completa: la produccién de linfocitos-T
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CD4+ y CD8+ de memoria CD28-/CD57+ y de citoquinas proinflamatorias se encuentra elevada

en la mayoria de los pacientes, incluso en aquellos con carga viral indetectable (<50

copias/mL)*2®).,

Esta inflamacidn persistente probablemente se deba a la suma de una serie de factores,
entre ellos: la replicacion viral a nivel de reservorios, las coinfecciones (especialmente el CMV,
pero también otros como el virus de la hepatitis By C), y la traslocacion bacteriana consecuencia
de la deplecién de linfocitos-T CD4+ en el tejido linfoide intestinal producida desde etapas
tempranas de la infeccidon por el VIH. El cambio en la distribucion de la grasa corporal producido
tanto por la propia infeccion como por la exposicidn a largo plazo a la terapia antirretroviral
puede ser también un factor que afiadir a los anteriores, ya que el tejido adiposo se convierte
en estos casos en un potente secretor de citoquinas proinflamatorias®?*?®). En la Figura 7 se

representan los efectos de la infeccion por el VIH sobre el sistema inmunitario.

Infeccion VIH no tratada

Replicacion Replicacion CMV y Traslocacién
VIH otros virus bacteriana

¥

Tratamiento antirretroviral

Regeneracion errénea Pérdida de funcion Copatdgenos (CMV, Traslocacion
de linfocitos-T inmunorreguladora VEB, VHC, VHB...) bacteriana

)

INFLAMACION CRONICA

Maduracién Agotamiento células Disfuncién
linfocitos-T madre linfocitos-T

¥

Figura 8. Efecto de la infeccién por el VIH en el sistema inmune.
Adaptado de Jiménez et al. 2018(23)

Otros autores, como Smith et al.?®) defienden que el propio tratamiento antirretroviral
es una de las principales causas del envejecimiento prematuro de los pacientes VIH+, puesto
que es conocido el hecho de que los inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de

nucledsidos (ITIAN) causan el agotamiento del ADN mitocondrial al inhibir especificamente la

10
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ADN polimerasa-y mitocondrial y que los inhibidores de la proteasa, también causan dafio

mitocondrial grave al aumentar el estrés oxidativo.

Toda esta consonancia de factores, unidos a los inherentes del paciente (tabaquismo,
alcoholismo o consumo de opiaceos), explica que la poblacidn infectada por el VIH presente un
fenotipo de riesgo inmune con mayor frecuencia y a edades mas tempranas que la poblacion

general®?+3% presentando el fenémeno de “inflamm-AIDS”®Y.

1.1.2.2. Comorbilidades relacionadas con la edad en pacientes con VIH

Las complicaciones no SIDA que los pacientes VIH+ experimentan a pesar del éxito del
TAR, son, por tanto, consecuencia (directa o indirecta) del estado inflamatorio crdnico o
“inflamm-AIDS” producido por la propia infeccidn y los factores previamente descritos. Entre
estas comorbilidades, destacan las enfermedades cardiovasculares, neurocognitivas y renales,
el sindrome metabdlico, la osteoporosis, la osteopenia, las neoplasias no definitorias de SIDA, y
el sindrome de fragilidad, todas las cuales suelen darse en la poblacidn general a edades mucho

mas avanzadas®?.

1.1.2.2.1. Sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con infeccién por VIH pueden
experimentar alteraciones similares a las presentes en el sindrome metabdlico: dislipemia,
hipertensidn arterial y resistencia a la insulina; todos ellos importantes factores de riesgo
cardiovascular (RCV). Sin embargo, a diferencia de la poblacién general, estos pacientes estan
expuestos a factores de RCV adicionales asociados a los efectos de la combinacion del TAR
(lipodistrofia y dafio mitocondrial, entre otros) y el estado proinflamatorio de la propia
infeccion®33-3¢) como muestra la Figura 8. En consecuencia, la incidenciay |a tasa de mortalidad
por arritmias y sindrome coronario agudo, en particular infarto agudo de miocardio, es
sustancialmente mas alta que en individuos no infectados, y, ademas, la enfermedad
cardiovascular tiende a aparecer aproximadamente 10 afios antes que en la poblacidon

general®3),

11
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Figura 9. Factores de riesgo cardiovascular en el paciente con infeccién por el VIH.

RCV: Riesgo cardiovascular.

Adaptado del documento de Desprescripcién farmacolégica de la terapia no antirretroviral en pacientes con
infeccion por VIH(6)

1.1.2.2.2. Enfermedades neuropsiquiatricas

Los mecanismos que contribuyen a la lesidon cerebral progresiva y la aparicion de
trastornos neuropsiquiatricos en la poblacién VIH+ involucran a varios factores: el cerebro como
reservorio del virus desde etapas tempranas de la infeccion incluso en pacientes que reciben un
TAR efectivo, la carga viral plasmatica, los niveles de CD4+, el tratamiento (algunos
antirretrovirales pueden atravesar la barrera hematoencefalica), el consumo de tdxicos (alcohol,
drogas o tabaco) y la edad del paciente. Se ha demostrado también que los marcadores de
activacion inmunitaria y la inflamacidn contribuyen a la neuropatogénesis, asi como otras
comorbilidades subyacentes, entre ellas la hepatitis C, la diabetes y la obesidad, posiblemente
mediada por uno o mas factores inflamatorios. Existe, por tanto, una asociacién entre el VIH y
el envejecimiento cognitivo acelerado, haciendo que pacientes VIH+ de 50 y 60 afios presenten
un estado cognitivo mas relacionado con no infectados de entre 70 y 80 afios, sobre todo a nivel
de aprendizaje y de memoria®®”3®. El diagndstico y adecuado tratamiento de estas alteraciones
es fundamental puesto que suponen uno de los principales factores asociados a la no adherencia

al TARG?),

12
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1.1.2.2.3. Tumores no definitorios de SIDA

En los ultimos afios, dentro de las patologias emergentes en los pacientes infectados por
el VIH se han incluido los tumores no definitorios de SIDA (TNDS), que actualmente se asocian a
una importante morbimortalidad y representan una de las causas de muerte mas frecuentes en

esta poblacién®?),

Los TNDS mas frecuentes son el linfoma de Hodgkin (LH), el cancer de pulmén (CP), el
carcinoma hepatocelular (CHC) y el carcinoma de canal anal (CCA), y la incidencia es
significativamente mas alta que en la poblacién general en el CCA, el CHC, el CP, el melanoma,
cancer de orofaringe, leucemia, carcinoma colorrectal, carcinoma renal y LH. De hecho, el riesgo
de presentar cualquiera de estos tumores se multiplica por dos en los pacientes VIH+#%4%), Este
mayor riesgo es multifactorial, y entre los posibles mecanismos implicados en su desarrollo se
encuentran: el envejecimiento de la poblacion, el propio VIH y la inmunodepresién asociada, la
coinfeccidn por virus oncogénicos (Epstein-Barr, Virus del papiloma humano, VHC y VHB) vy Ila
alta prevalencia de habitos téxicos (tabaco, drogas ilegales,alcohol...) en muchos de los

pacientes VIH+49,

1.1.2.2.4. Enfermedad renal y 6sea

Diversos estudios han demostrado que el riesgo de enfermedad renal crénica (ERC) en
los pacientes infectados por el VIH es casi cuatro veces mayor que en los no infectados*?.
Ademas de las nefropatias asociadas especificamente con el VIH o la coinfeccidn por el virus de
la hepatitis C, la mayor longevidad de los pacientes, la mayor prevalencia de alteraciones
metabdlicas y la acumulaciéon de riesgo vascular pueden favorecer el desarrollo de ERC en la
poblacién VIH+, y el hecho de que determinados farmacos antirretrovirales puedan producir

dafio renal (como el tenofovir) constituye un factor de riesgo afiadido®?.

La infeccién por el VIH se asocia, ademas, con un mayor riesgo de osteopenia y
osteoporosis. La causa de la pérdida dsea en el VIH es multifactorial, incluidos los factores de
riesgo tradicionales, algunos de los cuales afectan de manera desproporcionada a los pacientes
VIH+ vy las alteraciones en el metabolismo éseo debido a la toxicidad de ciertos antirretrovirales,

0“3 Estos

el efecto nocivo de las proteinas viricas del VIH y el estado proinflamatorio crénic
pacientes presentan, por tanto, un incremento en el niUmero de fracturas dseas en comparacion

con sujetos no infectados de las mismas caracteristicas!*4™¢).

13



Introduccion

1.1.2.2.5. Sindrome de fragilidad

El sindrome de fragilidad se define como una condicién de mayor vulnerabilidad a los
factores de estrés externos, asociada a la disminucidn de la respuesta homeostatica fisiologica
y a una mayor probabilidad de eventos adversos en salud, incluidas caidas, delirio,

hospitalizacién, discapacidad y muertel*”),

En la poblacion mayor con infeccidon por VIH se ha demostrado una prevalencia de
fragilidad que puede llegar a ser el doble a la de la poblacion no infectada y con un desarrollo
precoz a edades mas tempranas, lo que podria explicarse con el hecho de que envejecen de
forma prematura. Su presencia se asocia con una mayor deterioro funcional y una peor

evolucioén clinica en esta poblacién®®®).

1.1.2.3. Punto de corte de edad avanzada en el paciente VIH

Todas las condiciones a las que se ha hecho referencia en los puntos anteriores estan
habitualmente asociadas con el envejecimiento, sin embargo, se producen de forma temprana
en los individuos con infeccion por el VIH, de 10 a 20 afios antes que en la poblacidn general.
Podemos afirmar, por tanto, que las personas VIH+ son bioldgicamente mas mayores de lo que

sugiere su edad cronoldgica?®.

En 2012, Blanco et al.!*® realizaron un estudio con el objetivo de establecer el punto de
corte definitorio de edad avanzada en la poblacion con infeccidn por el VIH basandose en la
respuesta inmunoviroldgica al tratamiento. En él se observé que la edad de 50 afios o0 mas era
una variable determinante en la respuesta inmunoldgica al tratamiento y en la supervivencia,
por lo que se establece esta edad como definitoria de edad avanzada en la poblacién con
infeccién por el VIH y se considera que las personas VIH+ con edad mayor de 65 afios son

poblacién muy envejecida*®4),

1.2. DEFINICIONES Y MARCO CONCEPTUAL
1.2.1. CONSECUENCIAS DEL ENVEJECIMIENTO: PLURIPATOLOGIA Y POLIFARMACIA
El hecho de que la poblacion con VIH sobreviva el tiempo suficiente como para
considerar la infeccion una enfermedad crénica, da lugar a la presencia de un amplio espectro

de comorbilidades en los pacientes VIH+%, es decir, se asocian pluripatologia e infeccién por el

VIH.
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La pluripatologia o multimorbilidad, definida por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como la presencia de dos 0 mas afecciones crénicas®?, tiene como consecuencia légica
el incremento de la prescripcién crénica de farmacos no antirretrovirales*”'#2352 |0 que nos

Ileva a hablar del concepto de polifarmacia en la poblacién con el VIH.

En la literatura existen multiples definiciones del término polifarmacia. En general,
podria considerarse como el uso concomitante de numerosos farmacos, pero a nivel del umbral
numeérico se han utilizado diferentes puntos de corte en distintos estudios. La mayoria de ellos
usan el valor de cinco farmacos concomitantes®®*=°), pero el Documento de consenso sobre edad
avanzada e infeccién por el virus VIH del Plan Nacional del SIDA y la Sociedad Espafiola de
Geriatria y Gerontologia publicado en 2015 considera que un paciente esta polimedicado si usa
>6 medicamentos simultdneamente y presenta polifarmacia mayor si son 11 o mas los farmacos
concomitantes*®, por lo que seran estas la definiciones de polifarmacia utilizadas en el presente

estudio.

1.2.2. POLIFARMACIA Y COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA

Los pacientes VIH son un grupo de poblacion un tanto Unico a la hora de hablar de
polifarmacia. El hecho de que el TAR requiera la combinacidon de, al menos, tres farmacos
antirretrovirales diferentes, hace que la aparicidon de la polimedicacion en estos pacientes sea
“prematura” y que muchos de ellos la experimenten desde el momento del inicio del TAR. Esto,
unido a la aparicion temprana de comorbilidades debido a la aceleracion del proceso de
envejecimiento, conlleva un tiempo total de exposicidn a la polifarmacia mucho mayor que en

la poblacién no infectada®?.

Tradicionalmente, el enfoque para medir la polifarmacia ha sido cuantitativo, basado en
el nimero de medicamentos recetados. Sin embargo, no sdlo es importante saber cuantos
farmacos toma el paciente si no también llevar a cabo un analisis mas cualitativo, es decir,
conocer la complejidad de la medicacidn. La complejidad farmacoterapéutica incluye: el nUmero
de medicamentos, su frecuencia de administracion, las formas farmacéuticas, el nimero de
unidades por toma, asi como las restricciones alimentarias o cualquier instruccion adicional

relacionada con la preparacién y correcta administracion®®.

Para el célculo de la complejidad terapéutica, Martin et al. ®”), desarrollaron una escala
de puntuacidn para valorar el tratamiento antirretroviral basada en 15 variables referentes a
esquema terapéutico, recomendaciones de administracion, instrucciones y preparaciéon de la

medicacién. El desarrollo posterior de esta herramienta y su extrapolacion a cualquier patologia
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por investigadores de la Universidad de Colorado, ha dado lugar al Medication Regimen
Complexity Index (MRCI)®®, que ha sido validado tanto en pacientes crénicos como en pacientes
VIH®%0) Seg(in sus propios autores, “el MRCI se ha disefiado como un indice abierto, ya que no
hay un limite superior para el nimero de medicamentos que se podrian recetar a un paciente o
el nimero de instrucciones adicionales posibles en un régimen posolégico particular’®®; de

hecho su puntuacién va desde 0,75 hasta el infinito, en funcién de la medicacién prescrita®®.

1.2.3. CONSECUENCIAS DE LA POLIFARMACIA Y LA COMPLEJIDAD
FARMACOTERAPEUTICA

Se tiende a entender la polifarmacia como una situacidn negativa pues se considera, en
muchos casos, como “la prescripcidon de mas farmacos de los que estan indicados o de farmacos
innecesarios”. Sin embargo, cuando es adecuada, es decir, tiene una indicacion clara basada en
la evidencia, es coste-efectiva y bien tolerada, puede reducir la carga de enfermedad tanto
individual como poblacionalmente®V). Es por esto que, ante un paciente polimedicado debemos
plantearnos si estamos ante “demasiados farmacos” o ante “muchos farmacos”, es decir,
distinguir entre una polifarmacia apropiada o una polifarmacia inapropiada®?, pues

dependiendo del escenario en el que nos encontremos actuaremos de una forma u otra.

Teniendo en cuenta lo anterior debemos introducir el término “prescripcién inadecuada
de farmacos”, definida como la prescripcién de medicamentos sin una indicacion clara o
contraindicados (prescripcién excesiva); la falta de prescripcion de un medicamento
clinicamente indicado (prescripcidn insuficiente); el uso de farmacos con elevado riesgo de
interacciones medicamentosas, o la prescripcion incorrecta de un farmaco indicado

(prescripcidn errénea): duplicidad terapéutica y dosis o duracién incorrectas®3.

Las consecuencias de la polimedicacion y la prescripcion inadecuada de farmacos van
mas alla de lo puramente asistencial. Ambas son un factor de riesgo de presentar problemas
relacionados con la medicaciéon y, por tanto, una fuente de morbilidades asociada de manera
independiente a una mayor mortalidad, sobre todo en poblacion fragil, y con efectos negativos
sobre la calidad de vida y la dependencia®*%¥. La Figura 9 recoge las consecuencias a distintos

niveles de la polifarmacia y la prescripcién inadecuada definidas por Gavildn-Moral et al.®%.
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Clinicas
* Disminucion de la adherencia terapéutica
* Efectos adversos a los medicamentos [ \
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Figura 10. Consecuencias de la polifarmacia y la prescripcién inadecuada
Adaptado de Gavilan-Moral et al. 2012(64)

Entre las consecuencias clinicas, que son las que mas nos atafien, cabe destacar, la
disminucion de la adherencia, las interacciones farmaco-farmaco, el aumento del riesgo de

hospitalizacidn, y el aumento de la morbi-mortalidad o de eventos negativos en salud.

1.2.3.1. Efectos de la polifarmacia sobre la adherencia al tratamiento

Los estudios realizados en poblacidn general han demostrado que tanto el nimero de
medicamentos prescritos como la complejidad farmacoterapéutica se correlacionan con una
menor adherencia a la medicacidn, ya que los regimenes complejos son particularmente dificiles
de manejar (varias formas farmacéuticas, multiples dosis diarias e instrucciones de
administracion concretas en algunos casos, como pueda ser el tener que tomar la medicacion

en ayunas o partir comprimidos)®8),

En pacientes VIH los estudios publicados siguen la misma direcciéon®®*7?), pero el

problema aqui se agrava con respecto a los pacientes no infectados, ya que segun el Documento
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de consenso de GeSida/Plan Nacional de Salud sobre TAR"?, la adherencia incorrecta es la
primera causa de fracaso terapéutico, y entre los factores asociados con una adherencia
imperfecta reconocen la complejidad terapéutica, ademads de otros como: la mala relacion
médico-paciente, el consumo de drogas, la enfermedad mental, el deterioro neurocognitivo, el
bajo nivel educativo, la barrera idiomatica, la falta de apoyo social y los efectos secundarios del

tratamiento.

1.2.3.2. Interacciones farmaco-farmaco

Como se ha comentado en apartados anteriores, el hecho de que el TAR requiera, al
menos, de la combinacion de tres farmacos diferentes hace que el paciente VIH tenga mas riesgo
de polifarmacia desde el primer momento que se trata®', y, ademds, el paciente VIH es mas
fragil por el hecho de estar infectado y esta mayor fragilidad aumenta el riesgo de aparicion de
interacciones, con la repercusion clinica que ello conlleva’. La propia idiosincrasia de los
antirretrovirales (inductores o inhibidores enzimaticos) y del resto de la terapia no
antirretroviral hace que las interacciones clinicamente relevantes entre farmacos

antirretrovirales y medicacién concomitante pueden alcanzar una proporcién del 27 al 40%7°.

Las interacciones mas habituales son las de tipo farmacocinético, sobre todo las que
afectan al citocromo P-450, ya que los antirretrovirales (en especial los inhibidores de la
proteasa y los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos) pueden actuar como
sustratos, inductores o inhibidores de los principales isoenzimas del citado citocromo® y
competir con el resto de farmacos prescritos. La Figura 10 recoge algunas de las interacciones
mas importantes de los farmacos antirretrovirales con otros medicamentos a este nivel””).
Segun diversos estudios publicados a este respecto, los farmacos implicados con mas frecuencia
en las interacciones en pacientes VIH+ son: IP, inhibidores de la bomba de protones,

antiinflamatorios no esteroideos, estatinas y benzodiacepinas!’+7%79),
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Antirretrovirales Otros farmacos
Ritonavir* Darunavir (N'::;ﬂi:‘g:;a)
Antirretrovirales Indinavir* Atazanavir
IPs INNTI ——— LTS "‘;,‘,‘,'.'"d‘;',z"’“
Atazanavir Efavirenz Saqqlr_lawr' (Fos)Am pronavir C lto ri‘satas
Darunavir Etravirina Cobicistat* Tnpra_navur/r “l;iltiaagz:%
(Fos)Amprenavir Nevirapina Efavirenz P
Indinavir Rilpivirina Antiﬂ'xlngleos
Lopinavir Otros Flu I
Ritonavir Cobicistat Itr cnnazoor
Saquinavir Elvitegravir Inhibidores Kefm"az ol
Tripranavir Elvitegravir P°s°°°"az "
Voriconazol
@ @ IP VHC
Boceprevir
Telaprevir
Sustrato I{::I CYP3A4 [:> ®
oo ' Sustrato oxidado
s farmacos
Macrolidos IPVHC @ I
(No azitromicina) Boceprevir
Antiarritimicos Telaprevir
Amiodarona Psicotropos
Quinidina Alprazolam
Ca-antagonistas Diazepam
Inmunosupresores Haloperidol
Ciclosporina Midazolam
Sirolimus Metadona
Tacrolimus Pimozida
Estatinas Triazolam
Atorvastatina Quetiapina
Lovastatina Zolpidem
Simvastatina Esteroides
No pravastatina Otros
No rosuvastatina Carbamazepina
No pitavastatina Sildenafilo
Ergotamina Vincristina

Figura 11. Principales farmacos sustratos, inhibidores o inductores del citocromo P450 (CYP) 3A4.
*: inhibidores potentes del CYP3A4

**: a dosis de 25 mg/dia es poco probable la induccidn enzimética
IP VHC: Inhibidores de la proteasa del virus VHC; INNTI: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analodos de nucledsidos; Anti-

TB: Antituberculosos
Fuente: Interacciones clinicamente relevantes de los antirretrovirales(7¢)

1.2.3.3. Polifarmacia y resultados negativos en salud

Son también consecuencia directa de la polimedicacién el aumento del riesgo de

hospitalizacién, de caidas y de morbi-mortalidad.

A su vez, en comparacion con la poblacidn no infectada, los pacientes VIH+ presentan
una mayor prevalencia de dolor crénico, trastornos neuropsiquiatricos y caidas, debido al
aumento de la fragilidad, por lo que la prescripcion de medicacién sedante/hipnética u opioides
también es mayor. En este sentido, Kim et al.®” |levaron a cabo un estudio en el que se relaciond
el riesgo de caidas y fracturas con este tipo de medicacidn, resultando que las probabilidades de

sufrir una caida aumentaban un 30% con cada medicamento sedante adicional.
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Otros estudios, en los que se han evaluado las hospitalizaciones y el aumento de la
mortalidad en pacientes VIH+ han demostrado que tanto el riesgo de hospitalizacion como la
mortalidad estdn directamente relacionados con el numero de farmacos prescritos

concomitantemente!®?.

1.2.3.4. Otros efectos de la polifarmacia y la complejidad farmacoterapéutica

Ademas de todas las consecuencias clinicas expuestas hasta ahora, la polifarmacia

puede afectar también a las estrategias de tratamiento antirretroviral prescritas.

El hecho de que el TAR se asocie con un alto riesgo de interacciones con otros farmacos
sumado a algunas comorbilidades del propio paciente, como la insuficiencia renal o hepatica,
gue muchas veces obligan a ajustar las dosis de los antirretrovirales, lleva a que las estrategias
STR o de comprimido Unico no se puedan utilizar en muchos de los pacientes pluripatoldgicos y

polimedicados, como demostré el estudio de Guaraldi et al.®?).

Estamos, por tanto, ante la “pescadilla que se muerde la cola”, ya que,
irremediablemente, ante esta situacion, la prescripcion de terapias antirretrovirales de mas de
un comprimido diario lleva a aumentar una complejidad farmacoterapéutica que, de entrada,

ya era elevada.

1.2.4. OPTIMIZACION DE LA PRESCRIPCION FARMACOLOGICA

La elevada probabilidad de los pacientes VIH+ de presentar comorbilidades, muchas
veces de forma temprana, y la necesidad de iniciar tratamientos concomitantes al TAR, nos situa
ante un perfil de paciente complejo en el que es fundamental el éxito terapéutico. El hecho de
que la polifarmacia resultante, y la elevada complejidad farmacoterapéutica que pueden llegar
a sufrir los pacientes, tengan como potencial consecuencia el fracaso del TAR hace que nos
encontremos frente un problema de salud publica. Por lo tanto, cualquier mejora que suponga
una mayor seguridad para el paciente y la optimizacion de los tratamientos es una prioridad

para los sistemas sanitarios a nivel internacional(?.

Estas estrategias de optimizacion llevan a que los esfuerzos que tradicionalmente se
centraban en mejorar la prescripcidn (iniciar o renovar tratamientos), se dirijan cada vez mas
hacia la interrupcién racional de la medicacién considerada potencialmente innecesaria®®?; es

decir, pasar de una cultura de prescripcion a una de “desprescripcién”.
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1.2.4.1. Concepto de desprescripcion

El concepto “desprescripcidon” aparecid por primera vez en la literatura en el afio 2003

a cargo de Woodward, y se ha ido modificando a lo largo de los afos.

e Woodward® lo definia como la retirada de medicacidon, disminucién de dosis o
sustitucion de medicamentos, necesaria para combatir la creciente polimedicacidén asociada a
los pacientes de edad avanzada, y sus consecuencias.

e Le Couteur et al. en 2011® proponen una definicién mas sencilla: el cese de un
tratamiento crénico bajo la supervisiéon del médico y que forma parte de la buena practica
clinica.

e En ese mismo afio, Villafaina et al.’®®

lo definen como el proceso cuidadoso y
estandarizado encaminado a suspender algunos de los medicamentos que se han ido
acumulando en el tratamiento del paciente.

e Gavilan-Moral et al. en 2012654 |o consideran un proceso singular, continuo
(prescripcion-deprescripcion), que necesariamente debe adaptarse a cada persona vy
circunstancia, y que concluye con la modificacién de dosis, sustitucién o eliminacién de unos
farmacos y la adicidn de otros que estan infrautilizados.

e En 2013, Scott et al.®” se refieren a desprescribir como a la suspensién de aquellos
farmacos que tras un proceso de revision farmacoterapéutica confieren poco o ningln beneficio
y/o riesgo excesivo de dafio. Estos mismos autores, en 2015, tras una revisidn sistematica(®®
completan esta definicion y consideran la desprescripcion como el proceso sistematico de
identificacion y discontinuacion de medicamentos en aquellos casos en los que los dafios
(existentes o potenciales) superan los beneficios (existentes o potenciales) dentro del contexto
actual de un paciente individual, teniendo en cuenta su esperanza de vida, sus valores y sus
preferencias; ademas, desarrollan un algoritmo de ayuda en la toma de decisiones para llevar a

cabo la desprescripcion (Figura 11).
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1. No beneficio
¢Toxicidad importante O no esta

Si

justificado O contraindicaciéon O
cascada de prescripcion?

\l,No

e Si ¢ Aparecen sintomas o recaida de la Si Reducir la dosis y monitorizar los

: Los efectos adversos superan al control e ¢ . . — .

:-ie los sintomas o a los qu;uros beneficios? enfermedad si el farmaco se suspende? efectos adversos consiguientes
v No A A l

3. Sintomas o enfermedad Si R tabl isten?

¢Los sintomas son estables o no existen? GUESHIEIGEDS S CHEIES O 19 @43
‘L No

4. Farmacos preventivos . No Si No

¢Es poco probable que se consiga el Si

beneficio debido a una esperanza de vida

limitada?
¥ No vV v v

Continuar el tratamiento Suspender la terapia Reinstaurar la terapia

Figura 12. Algoritmo para guiar la desprescripcion propuesto por Scott et al.(®8)

e Alldred, en 2014 considera que desprescribir es garantizar que los pacientes no reciben

ningun tratamiento innecesario, que probablemente no sea beneficioso y que, ademas, pueda

causar dafos.

e Y ya en 2017, un grupo de investigadores espafioles (Rodriguez-Pérez et al.)®?, lo

definen como el proceso de revisidn y evaluacion de los planes terapéuticos a largo plazo con el
fin de retirar, sustituir o reducir la dosis de aquellos farmacos que, en ciertas condiciones
clinicas, podrian considerarse innecesarios o con una relacidon beneficio-riesgo desfavorable. Y
remarcan que su objetivo no es Unicamente reducir el nimero de farmacos si no evitar, en la
medida de lo posible, reacciones adversas, interacciones farmacoldgicas (incluso cuando sélo

son potenciales), y la prescripcién en cascada.

A partir de estas definiciones se podria considerar el proceso de desprescripcion como
un proceso complejo que auna la optimizacién de la farmacoterapia y la adecuacién de los

tratamientos.

1.2.4.2. Estrategias de adecuacion de la medicacién

El hecho de que adecuacidn y desprescripcion estén tan relacionadas ha llevado a que
se hayan utilizado herramientas que inicialmente fueron publicadas en el contexto de la

adecuacion de los tratamientos para desarrollar estrategias de desprescripcion.
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Existen diversas estrategias de adecuacion de la medicacion, las cuales pueden

clasificarse en dos grandes grupos:

e Estrategias tipo “tala selectiva” o explicitas: Consisten en la elaboracion de un listado
de farmacos que considerados inapropiados para una poblacidon diana seguin la evidencia
cientifica disponible y/o avalados por grupo de expertos. Estos farmacos se revisan,
posteriormente, en una poblacién diana y, o bien se eliminan o se reduce la dosis de forma
selectiva, si procede®”. Son herramientas de este tipo las basadas en los criterios de Beers y los

criterios STOPP/START, entre otras.

Los criterios de Beers®®, descritos por primera vez en 1991 en Estados Unidos, se basan en la
inclusién de una lista de farmacos a evitar en pacientes ancianos. Este listado se ha ido
modificando y ampliando hasta la Ultima actualizacion de 2015 en el que se han incluido nuevos

farmacos y se han diferenciado por patologias.

Por otro lado, los criterios STOPP/START (Screening Tool of Older Person's Prescriptions/
Screening Tool to Alert doctors to Right to the appropriate, indicated Treatment)®® se basan en
dos herramientas: la primera sirve para detectar prescripciones potencialmente inapropiadas
en personas mayores de 65 afios indicando la circunstancia o situacion donde el farmaco debe
ser interrumpido (STOPP) y la segunda sirve para llamar la atenciéon del médico sobre
tratamientos indicados y apropiados teniendo en cuenta las enfermedades que padecen

(START). Una variante a los criterios STOPP publicada recientemente es el STOPPFrail, dirigido a

personas mayores, fragiles y con una esperanza de vida limitada®?. En la Figura 12 se muestra
un extracto de los criterios STOPPFrail.
STOPPFrail is a list of potentially inappropriate prescribing indicators The decision to prescribe /not prescribe medications to the patient,
designed to assist physicians with stopping such medications in older should also be influenced by the following issues:
patients (265 years) who meet ALL of the criteria listed below: (1) Risk of the medication outweighing the benefit
(1) End-stage irreversible pathology (2) Administration of the medication is challenging
(2) Poor one year survival prognosis (3) Monitoring of the medication effect is challenging
(3) Severe functional impairment or severe cognitive impairment or both (4) Drug adherence/ compliance is difficult
(4) Symptom control is the priority rather than prevention of disease progression
Section A: General Section G: Musculoskeletal system
Al: Any drug that the patient persistently fails to take or tolerate despite G1: Calcium supplementation
adequate education and consideration of all appropriate formulations. Unlikely to be of any benefit in the short term
A2. Any drug without clear clinical indication. G2: Anti-resorptive /bone anabolic drugs FOR OSTEOPOROSIS

(bisphosphonates, strontium, teriparatide, denosumab)

Unlikely to be of any benefit in the short term

G3. SORMs for osteoporosis

Benefits unlikely to be achieved within 1 year, increased short—intermediate term
risk of associated ADEs particulatly venous thromboembolism and stroke [57]
G4. Long-term oral NSAIDs

Increased risk of side effects (peptic ulcer disease, bleeding, worsening heart
failure, etc.) when taken regulatly for 22 months [62—64]

G5. Long-term oral steroids

Increased risk of side effects (peptic ulcer disease, etc.) when taken regularly for

Section B: Cardiovascular system
B1. Lipid lowering therapies (statins, ezetimibe, bile acid sequestrants,
fibrates, nicotinic acid and acipimox)
These medications need to be prescribed for a long duration to be of benefit.
For short-term use, the risk of ADEs outweighs the potential benefits [43—45]
B2. Alpha-blockers for hypertension
Stringent blood pressure control is not required in very frail older people. Alpha
blockers in particular can cause marked vasodilatation, which can result in
marked postural hypotension, falls and injuties [46]

Figura 14. Extracto de los criterios STOPPFrail
Extraido de Lavan et al. 2017(%2)
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e Estrategias tipo “poda” o implicitas: Son técnicas individualizadas en las que se analiza
la indicacion de cada farmaco en cada paciente teniendo en cuenta su comorbilidad,
funcionalidad fisica, cognitiva y social, expectativa de vida y preferencias®®. En resumen, se
reconsidera en un paciente concreto su régimen terapéutico, discontinuando lo innecesario y
afiadiendo lo preciso. Se basan, fundamentalmente, en algoritmos que facilitan la toma de
decisiones y que siguen una serie de pasos comunes que van desde la revision del historia
farmacoterapéutica completa del paciente a la monitorizaciéon de la respuesta tras la
modificacion o retirada del farmaco, pasando por conocer las preferencias del paciente e
informarle de la intervencidn que se va a llevar a cabo en su tratamiento. El proceso completo

se muestra en la Figura 13.

elistado *Suspender,
completo de - ereducir *Adherencia al
_medicamentos, 0 sustuir cambio
anlféu;e;ai?elr?tse «Objetivos medicamentos Posibles
innecesarios o eInvolucrar al efectos

. - ! ° -
e Pr?n?stlco inapropiados paciente adversos
e Prioridades *Valorar
Revisar creenciasy
preferencias

Figura 15. Fases comunes de los algoritmos de decision "tipo poda".
Adaptado del documento de Desprescripcidn farmacoldgica de la terapia no antirretroviral en pacientes con infeccion por VIH(36)

Entre las herramientas implicitas o “tipo poda” mas utilizadas se encuentran el Medication

Appropiateness Index (MAI) y el Good Palliative-Geriatric Practice (GP-GP).

El indice MAI, del que se dispone versién espafiolal®?, consta, como muestra la Figura 14 de un
listado de 10 items valorados siguiendo una escala tipo Likert de tres grados (de apropiado a
inapropiado) y sirve para medir si un determinado medicamento es apropiado o no. Este método
ha demostrado en diferentes estudios ser un método fiable, con una adecuada concordancia
intra e interobservador, y presentar validez aparente y de contenido. Ademas, los items del
indice MAI predicen la aparicidn de resultados clinicos adversos que derivan en hospitalizaciones

y visitas a urgencias por problemas relacionados con los medicamentos.
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Identificacion del paciente o° __ Evaluador Fecha

Cadigo ATC del farmaco Farmaco
1. ;Hay alguna indicacion para el farmaco? A B C z
Comentarios: Indicado No indicado ND
2. ;La medicacion s efectiva para la situacion? A B C z
Comentarios: Efectiva No efectiva ND
3. ;La dosis es la correcta? A B C z
Comentarios: Correcta Incorrecta  ND
4. ;Las instrucciones de uso son adecuadas? A B__C___ z
Comentarios: Adecuadas Inadecuadas ND
5. ;La pauta de administracion es practica A B C z
para el paciente?
Comentarios: Practica No practica ND
-5a. ;Tiene cl paciente significativos problemas A ____ B C___ Z

para tomar los medicamentos?
Comentarios:

-5b. ;El pacicente siguc adecuadamente las
mstrucciones de uso de la medicacion?
Comentarios:

6. ;Existen interacciones entre farmacos
clinicamente significativas?

Comentarios:

7. jExisten interacciones farmaco —
Comentarios:

farmacos?

Comentarios:

9. ;La duracion del tratamiento es aceptable?
Comentarios:

10. ;Es el farmaco la alternativa mas coste-
eficiente (CE)?

Comentarnios:

enfermedad/situacion clinicamente significativas?

8. jExisten duplicaciones innecesarias con otros

Insignificantes Significantes ND

A___ B C Z
Adecundamente Inadecundamente ND

A B C Z
Insignificantes Significativas ND

A B Cc___ Z
Insignificantes Significativas ND

A B C Z
Necesarias Innecesarias ND

A B (o Z
Aceptable  No aceptable ND

A B C Z
Mas CE Menos CE ND

ND: No disponible. Ultima Revision: 02/2012

Figura 16. Adaptacion espaiiola del indice MAI
Extraido de Villafaina et al. 2014(%3)

El algoritmo GP-GP (Figura 15), por su parte, fue creado por geriatras israelitas en 2007 con

el objetivo de reevaluar cada medicamento de un paciente de forma individual para decidir si se

debe continuar con la misma dosis prescrita, reducirla o interrumpir el tratamiento por

completo.
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Existe un consenso basado en la evidencia para utilizar este medicamento
Si parala indicacion dada, en la dosis y posologia actual, segtn la edad del
paciente y el grado de dependencia, y los beneficios superan todos los
posibles efectos adversos conocidos

l No/no esta claro

La indicacion es valida y relevante parala edad y grado de dependencia del No
paciente

Is

[ ¢Pueden los posibles efectos adversos superar los beneficios en pacientes ] Si

ancianosy fragiles?

I~

\
[ ¢ Existe alglin sintoma o signo no deseado que pueda estar relacionado con Si

el medicamento?

lNo

[ ¢Habria otro medicamento que superase al medicamento en cuestion? —

|~

[ ¢Se podria reducir la dosis sin suponer ningun riesgo para el paciente?
No l l Si

Figura 17. Algoritmo GP-GP
Adaptado de Garfinkel et al. 2007(%4

1.2.4.3. Estrategias de desprescripcion de la medicacion

Basandose en las estrategias de tipo “tala selectiva”, que han demostrado ser las mas

efectivas® (a pesar de que de forma objetiva las de “tipo poda” resulten las idéneas), se han

desarrollado otras herramientas de desprescripcion propiamente dichas.

La primera herramienta utilizada en un ensayo clinico para llevar a cabo una estrategia
de desprescripcion fue la que emplearon Beer et al. entre 2007 y 2010 en el estudio STOPAT
(Systematic Termination of Pharmaceutical Agents Trial)®®; constaba de una tabla en la que se

incluian 5 grandes familias de farmacos (antihipertensivos, antianginosos, diuréticos, AINE e
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inhibidores de la COX-2), la indicacién para la que habian sido prescritos, las condiciones para
plantear la desprescripcion, criterios de monitorizaciony criterios de reintroduccién del farmaco

en caso necesario. Su estructura era similar a la de las estrategias “tipo tala selectiva”.

En 2015, en Australia, disefiaron y validaron el OncPal Deprescribing Guideline®”, una
estrategia de desprescripcion dirigida a pacientes oncoldgicos paliativos en formato tabla que
incluye el farmaco a retirar, condicién en la que se considera que el beneficio clinico es bajo y

su explicacion.

Mas recientemente, un grupo multidisciplinar formado por farmacéuticos clinicos,
médicos internistas y farmacdlogos clinicos de Canadd, Francia y Suiza han desarrollado una
herramienta electrénica denominada PIM-Check®®. Una checklist dirigida a pacientes de
Medicina Interna que incluye 160 items de 17 dmbitos médicos y 56 patologias diferentes, y
considera tanto la sobreprescripciéon como la infraprescripcién. Esta disponible en versién web

tanto en inglés como en francés en el la direccién: https://www.pimcheck.org/.

En Espafia, en el afio 2017, el grupo CRONOS de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria y el grupo de Paciente pluripatoldgico y Edad Avanzada de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna, en una colaboracién capitaneada por Aitana Rodriguez-Pérez®® han
elaborado y validado el LESS-CHRON CRITERIA, una lista de 27 escenarios o situaciones clinicas
consistentes en el farmaco susceptible de retirada y condicion que debe presentar el paciente
para considerar beneficiosa su desprescripcidn (Anexo 1). Con esta herramienta se esta llevando

a cabo el ensayo clinico DESPRES para validar su aplicabilidad en practica real.

El objetivo de todas las estrategias descritas es plantear una revisién completa del
tratamiento crdnico de los pacientes con el apoyo de los criterios recogidos en la herramienta

seleccionada, es decir, la combinacidn de estrategias implicitas y explicitas.

De forma paralela, desde el afio 2017, el grupo CaDeN (Canadian Deprescribing
Network), co-dirigido por la farmacéutica Barbara Farrell la médico geriatra Cara Tannenbaumy,
ha creado los denominados Canadian Deprescribing Guiledines, una serie de protocolos en
forma de guias clinicas y algoritmos para la ayuda a la desprescripcion de algunas familias de
farmacos, en concreto: los inhibidores de la bomba de protones®®, los hipoglucemiantes®, las
benzodiacepinas y farmacos 2%, los antipsicéticos*®? y los inhibidores de la colinesterasa y
memantina®?. En la Figura 16 se muestra uno de los algoritmos de ayuda a la desprescripcion

del CaDeN.
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Figure | | Benzodiazepine & Z-Drug (BZRA) Deprescribing Algorithm

Why is patient taking a BZRA?

If unsure, find out if history of anxiety, past psychiatrist consult, whether may have been started in hospital for

sleep, or for grief reaction.

v

- Insomnia on its own OR insomnia where underlying comorbidities managed
For those = 65 years of age: taking BZRA regardless of duration (avoid as first line therapy in older people)
For those 18-64 years of age: taking BZRA > 4 weeks

¥

(Engage patients (discuss potential risks, benefits, withdrawal plan, symptoms and duration) )
|

Recommend Deprescribing

v
4 N
Taper and then stop BZRA
(taper slowly in collaboration with patient, for example ~25% every two weeks, and if possible, 12.5% reductions near
end and/or planned drug-free days)
* Forthose = 65 years of age (strong recommendation from systematic review and GRADE approach)
- Forthose 18-64 years of age (weak recommendation from systematic review and GRADE approach)
- Offer behavioural sleeping advice; consider CBT if available (see reverse)
. ¢ J
4 0 d A
: _ : . se non-drug
Monitor every 1-2 weeks for duration of tapering approaches to
Expected benefits: manage
+ May improve alertness, cognition, daytime sedation and reduce falls insomnia
Withdrawal symptoms: :J;;l::c‘a\él:ral
+ Insomnia, anxiety, irritability, sweating, gastrointestinal symptoms and/or CBT
(all usually mild and last for days to a few weeks) (see reverse)
.

+ Other sleeping disorders (e.g. restless legs)

- Unmanaged anxiety, depression, physical or mental
condition that may be causing or aggravating insomnia

- Benzodiazepine effective specifically for anxiety

- Alcohol withdrawal

Continue BZRA

. Minimize use of drugs that worsen
insomnia (e.g. caffeine, alcohol etc.)

. Treat underlying condition

- Consider consulting psychologist or
psychiatrist or sleep specialist

If symptoms relapse:
Consider

* Maintaining current BZRA dose for 1-2 weeks, then
continue to taper at slow rate

Alternate drugs

+ Other medications have been used to manage
insomnia. Assessment of their safety and
effectiveness is beyond the scope of this algorithm.
See BZRA deprescribing guideline for details.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que este tipo de criterios se han desarrollado y

validado en poblaciéon general, generalmente de mas de 65 afios, por ello el pasado afo, el grupo
GeSIDA y el grupo de paciente VIH de la SEFH, han publicado un documento con
recomendaciones para llevar a cabo la desprescripcidon de la terapia no antirretroviral en el
paciente con infeccién por el VIH®®), en el que se incluyen criterios de priorizacién en la
poblaciéon VIH para realizar la desprescripcion segun las caracteristicas tanto de los pacientes
como de los farmacos, asi como recomendaciones para la optimizacién de los tratamientos. Sus
autores hacen hincapié, ademads, en que el envejecimiento del paciente VIH y la comorbilidad
asociada a la edad, requieren que sea valorado por diferentes especialistas (prescriptores o
potenciales prescriptores); asociando el mayor nimero de prescriptores con un mayor riesgo de

duplicidades, interacciones, prescripciones inadecuadas y prescripciones en cascada‘®®.

1.2.4.4. El paciente como centro del proceso de desprescripcion

Todos los algoritmos tanto de adecuacion como de desprescripcidon propuestos por los
diferentes autores convergen en el mismo punto: deben ser procesos en los que el paciente

represente el papel principal, puesto que es él mismo el gestor de su propia salud. Por tanto, el
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éxito de la desprescripcién dependera de la colaboracion entre los profesionales sanitarios y los
pacientes y/o cuidadores, tomando las decisiones de forma compartida y teniendo en cuenta su

disposiciéon ante los posibles cambios®%3),

Teniendo en cuenta estos aspectos, Reeve et al.!** desarrollaron y validaron en 2013 el
cuestionario PATD (Patients Attitudes Towards Deprescribing) (Anexo 2), cuyo objetivo es
comprobar las actitudes, creencias y experiencias de las personas mayores con respecto al
manejo de farmacos que toman asi como de su predisposicion a retirar uno o mas de ellos. Tras
su publicacion se han llevado a cabo varios estudios a nivel internacional (Australia*®®, Italia®3,
Dinamarca'*®® y Malasia’®”) basados en este cuestionario, tanto el pacientes ambulatorios (1%~
197 como en hospitalizados*®. Los resultados de todos ellos coinciden en que la mayoria de los
encuestados tenia la impresion de tomar demasiados farmacos, a pesar de sentirse cémodos

con su medicacion, y que estarian dispuestos a que se desprescribiese alguno de ellos.

Conocer la disposicién de los pacientes ante la posible retirada de alguno de sus
medicamentos prescritos es un factor fundamental para garantizar el éxito de las estrategias de
desprescripcion y optimizacion de las terapias, sin embargo, puede no ser suficiente. Los
pacientes deberian contar con la suficiente formacidn para ser autdnomos con respecto a sus
terapias y poder realizar preguntas a los profesionales sanitarios responsables de su seguimiento
tales como: écuales son todas mis opciones de tratamiento (incluidas las no farmacolégicas)?,
écuales son los posibles beneficios y riesgos de cada una de ellas?, o écudles podrian ser los

motivos razonables que me llevasen a suspender alguno de mis medicamento?(®®

El ensayo EMPOWER (Eliminating Medications Through Patient Ownership of End
Results)*®® es un ejemplo de este tipo de enfoque: se desarrolld una intervencién para
aumentar el conocimiento y la autonomia de los pacientes para interrumpir sus tratamientos
con benzodiacepinas que incluia informacidn sobre los riesgos de estos farmacos, interacciones
con otros medicamentos, y un protocolo especifico de reduccidn gradual. Tras el periodo de
seguimiento de 6 meses, un tercio de los pacientes que recibieron la formacién detuvieron de

forma exitosa su tratamiento, frente al 5% en los que recibieron informacion inespecifica.

Podriamos decir, por tanto, que la estrategia idonea para llevar a cabo la optimizacion
y/o desprescripcidn de los tratamientos crénicos, es aquella en la que se realiza una revisién
completa de la farmacoterapia (incluyendo tanto los farmacos prescritos como aquellos que no
precisan receta médica y los que, a pesar de estar prescritos, el paciente no toma), se tienen en
cuenta las preferencias del paciente acordando con él la mejor estrategia a seguir y que, ademas,

es multidisciplinar, garantizando la continuidad entre niveles asistenciales.
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1.3. REVISION DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA ACTUAL

1.3.1. ENVEJECIMIENTO Y PERFIL DE COMORBILIDADES EN LA POBLACION VIH

La primera publicacidn sobre la revisidn de los casos de infeccidn por el VIH en pacientes
con edad igual o superior a 50 afos fue en 1998, en referencia a los casos de VIH declarados

entre 1991 y 1996 en los Estados Unidos, y se les consideraba un grupo “especial”*%®

, ya que
los primeros afios de la epidemia fueron tan devastadores que alcanzar esas edades era algo
simbdlico. A partir de ese momento, y con los avances tanto en el tratamiento antirretroviral
como en los métodos de diagndstico, no han sido pocos los estudios que se han publicado sobre

el envejecimiento de la poblacién VIH y sus consecuencias, sobre todo en la uUltima década.

Una de las primeras grandes cohortes publicadas fue el Veterans Aging Cohort Study
(VACS) en 20079 en el que se comparé el perfil de comorbilidades de 33.420 infectados por
VIH con el de 66.840 no infectados. La edad media en ambos grupos fue de 46 afos (el 31%
mayor de 50 afos) con un 98% de hombres. Alrededor del 60% presentaban algun tipo de
comorbilidad, tanto en infectados como en no infectados, siendo la multimorbilidad (>3
patologias crénicas) mas frecuente en el grupo de pacientes VIH+ (30% frente al 20% en no
infectados). Al estratificar por edad, se observo que los pacientes infectados mayores de 50 afios
presentaban mayor riesgo de presentar hipertension (OR: 3,55 [IC95%: 3,42-3,67]), diabetes
(OR: 3,09 [IC95%: 2,95-3,24], enfermedad vascular (OR: 4,87 [IC95%: 4,62-5,14]), enfermedad
pulmonar (OR: 2,00 [IC95%: 1,89-2,11]) y enfermedad renal (OR: 2,97 [IC95%: 2,61-3,38]).

En el afio 2011 se publicaron los resultados de otra gran cohorte (una de las mayores en
VIH a nivel mundial), el Swiss HIV Cohort Study'''V). Se trata de una cohorte observacional
prospectiva iniciada en 1988 y con seguimiento continuo hasta la actualidad. En ese estudio en
concreto, se determind la incidencia de eventos clinicos desde enero de 2008 (cuando se
introdujo un nuevo cuestionario sobre morbilidad no relacionada con el SIDA) hasta diciembre
de 2010. Se incluyeron 8.444 pacientes con una mediana de edad de 45 afios (RIQ: 39-51), un
71% de los cuales eran hombres y con la siguiente distribucion por edades: el 68% < 50 afios, el
26% entre 50 y 65 afios, y el 5% > 65 afios. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la
hipertension (56,3%), las alteraciones en el perfil lipidico (34,8%), la depresidon (15,2%) y la
diabetes (4,1%), todas relacionadas de forma estadisticamente significativa con la edad excepto
la depresion, cuya frecuencia era similar en los 3 grupos de edad. En cuanto al tratamiento, el
31% de los pacientes tomaba, al menos, un farmaco concomitante al TAR, relacionandose de
forma significativa la edad con el nimero de comedicaciones. Las familias de farmacos no

antirretrovirales mas prescritas fueron los antihipertensivos (20,9%), los agentes modificadores

30



Introduccion

de lipidos (12,7%), los antidepresivos (10,0%) y los antiagregantes plaquetarios (5,8%). La edad
resultdé factor de riesgo de hospitalizaciones y muerte, asi como para presentar cualquier
comorbilidad, excepto embolismo pulmonar, trombosis, necrosis désea, y eventos tanto
hepaticos como renales. Figura 17 muestra la distribucion del nimero de comorbilidades y de

farmacos concomitantes segun el grupo de edad.

>

n=5761 n=2233 n=450

No comedication
3 One comedication

Zd Two comedications
[l Three comedications.
Four or more
comedications

% of participants

No comorbidity

One comorbidity

Zd Two comorbidities
Three comorbidities
Four or more
comorbidities

% of participants

<50 years 50-64 years 65+ years
Age groups

Figura 21. Distribucién del nimero de farmacos concomitantes (A) y comorbilidades (B) por rango de edad en el Swiss
HIV Cohort Study
Extraido de Hasse et al. 2011(111)

Ese mismo afio, Guaraldi et al.*® publicaron un estudio de casos y controles llevado a
cabo en Mddena (ltalia) en el que se comparé la prevalencia de comorbilidades en una serie de
2.854 pacientes VIH+ en tratamiento TAR entre el 2002 y el 2009 con 8.562 controles no
infectados extraidos de una base de datos. La media de edad fue de 46 + 8 afios (el 20,6% mayor
de 50 afios) y un 37% de los participantes fueron mujeres. En comparacién con el grupo control,
se observo una prevalencia significativamente mas alta en todos los grupos de edad de pacientes
VIH+ con insuficiencia renal, fracturas y diabetes; la presencia de enfermedad cardiovascular e
hipertensidn se asocio con tener mas de 60 afios en ambos grupos. Con respecto a la presencia
de pluripatologia (>2 patologias cronicas no SIDA), fue superior en todos los estratos de edad de
los casos frente a los controles, llegando al 20,0% en los pacientes entre 51y 60 afios, y al 46,9%

en los mayores de 60 afios, frente al 6,6% y 18,7% respectivamente en los no infectados. Se
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observd, ademas, que el perfil de pluripatologia de los pacientes era similar al de los controles

de un rango de edad de entre 12 y 15 afios mayores.

En el AGEWV Cohort Study'?, llevado a cabo en Alemania entre 2010 y 2012,
compararon la prevalencia de comorbilidades asociadas a la edad entre 540 pacientes VIH+ y
524 controles no infectados, todos ellos mayores de 45 aifos y con una mediana de edad de 52
afios. Alrededor del 85% fueron hombres. La media de comorbilidades por paciente fue
significativamente superior en los infectados (1,3+1,14 frente a 1,0+0,95 en no infectados,
p<0,001), asi como el porcentaje de pacientes con mds de una comorbilidad (69,4% frente a
61,8%; p=0,009). La prevalencia individual por comorbilidades en los pacientes VIH+ frente a no
infectados se muestra en la Figura 18. En el analisis por regresion logistica, la infeccién por VIH
resultd factor de riesgo asociado a presentar alguna comorbilidad asociada a la edad (OR: 1,58
[1C95%: 1,23-2,03]); ademas, la Odds Ratio para la edad resulté mayor en el grupo de infectados
(OR: 1,60 [1C95%: 1,41-1,81]) que en los no infectados (OR: 1,41 [IC95%: 1,25-1,60]).
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Figura 22. Resultados del AGExIV Cohort Study.
Prevalencia de comorbilidades asociadas a la edad en personas infectadas por VIH frente a no infectadas.
Extraido de Schouten et al. 2014(112)
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Kendal et al.'*® publicaron en 2014 los resultados de un estudio retrospectivo
observacional cuyo objetivo era evaluar las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes con VIH de Ontario y compararlas con la poblacidon general. Analizaron datos del
Institute for Clinical Evaluative Sciences de Ontario, de entre 1992 y 2009. La cohorte de VIH+,
estaba formada por 14.005 pacientes (80,5% hombres) con una edad media de 45,36+10,77
afios y la distribucidn por grupos de edad siguiente: 16,8% entre 18 y 35 afios; 55,7% entre 36 y
50 afios; 23,4% entre 51 y 65 afios, y un 4,1% mayores de 65 afios. Un 14,49% de los pacientes
presentaban pluripatologia (el 11,13% en no infectados), siendo las comorbilidades mas
prevalentes las patologias mentales (15,5%), la hipertensién (14,9%), el asma (12,7%), la
diabetes (8,3%) y la EPOC (7,9%), todas ellas superiores a la cohorte de no infectados excepto la
hipertensidn. La prevalencia de multimorbilidad aumentaba con la edad y lo hacia de forma mas
acusada en el caso de las mujeres, tanto en VIH+ como en poblacion general, como puede

apreciarse en la Figura 19.
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Figura 23. Resultados de la cohorte de Ontario: prevalencia de multimorbilidad en
mujeres segln grupo de edad

En azul los datos de la cohorte VIH+y en rojo los datos de la cohorte de poblacién general.
Extraido de Kendal et al. 2014(113)

En 2017, Cuzin et al.®? publicaron los resultados de un estudio francés en el que, a partir
de una base de datos prospectiva desarrollada en Francia que incluia datos de pacientes VIH
desde 2009 hasta 2013, se analizd la prevalencia de comorbilidades y de comedicacién en los
pacientes mayores de 50 afios, y se compard con los datos de los pacientes mas jovenes. La
cohorte de pacientes veteranos estuvo compuesta por 10.318 pacientes (77% hombres) con una

edad media de 56 afios, mientras que la de pacientes jévenes la formaban 13.302 pacientes
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(65% hombres) con una edad media de 42 afios. A los pacientes de mayor edad se les clasifico
como “experimentados” si tenian una larga trayectoria con la infeccién VIH o “recientes” si el
diagndstico se habia producido después de los 50 afios. La presencia de al menos 1 comorbilidad
fue mayor en los grupos de mayor edad (un 55,9% en los recientes y un 62,1% en los
experimentados, frente al 32,5% en los pacientes jévenes). Las comorbilidades mas frecuentes
fueron dislipemia (17,0%), depresion (16,1%), hipertensidn (12,6%) y cancer (10,4%), todas con
una prevalencia superior en los pacientes mayores de 50 afios. La distribucion del nimero de
farmacos concomitantes siguié la misma dinamica, siendo los mas prescritos los farmacos que
actuan a nivel del SNC (39,5%), farmacos para el sistema cardiovascular (30,2%), estatinas

(25,2%) e inhibidores de la bomba de protones (21,0%).

El EuroSIDA, junto con el Swiss HIV Cohort, es otra de las grandes cohortes a nivel
europeo. Tiene sus inicios en el afio 1994 y en ella se recogen datos de pacientes VIH+ de 35
paises europeos, Israel y Argentina. El pasado afio se publicé un estudio con datos de esta
cohorte en el que se compararon dos cortes transversales de la misma: 2006 y 20144, E|
objetivo era describir los cambios en cuanto al perfil de comorbilidades y factores de riesgo
entre ambas. El porcetaje de hombres fue similar en los cortes, alrededor del 70%, mientras que
los pacientes mayores de 50 afios aumentaron del 25,1% en 2006 al 43,8% en 2014. La
prevalencia de comorbilidades aumentd en todos los casos y de forma mas acusada en los
pacientes de mayor edad, a excepcidon de la dislipemia que se mantuvo constante alrededor del

70%.

En cuanto a datos de nuestro pais, en el IX Congreso Nacional de GeSIDA, celebrado en
Vigo en 2017, Morano et al.**) presentaron los datos de un estudio en el que se analizé la
distribucién de edad en las personas VIH-positivas en la cohorte de la Red de Investigacion en
VIH/SIDA (CoRIS) desde 2004-2015 seguin sexo y, se identificaron las diferencias en el patrén de
morbimortalidad entre ambos grupos, de una forma similar al anterior estudio de la cohorte
EuroSIDA. En la base de datos analizada, habia 10.998 pacientes (83,8% hombres), con una edad
media de 36%10,15 afios. El 21,4 % de las mujeres y el 26,2% de los hombres tenian una edad
igual o superior a 50 afios. La distribucion de las comorbilidades fue: 31% neuropsiquiatricas,
18% 6seas, 17% renales, 12% cardiovasculares, 12% metabdlicas, 9% hepaticas y 2% infecciosas;
con una prevalencia superior en mayores de 50 afios en todas ellas. También resultaron mayores
las tasas de mortalidad en este grupo, siendo el efecto de la edad mayor en hombres que en

mujeres.
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Ese mismo afio, se llevd a cabo el estudio POINT*® un estudio observacional,
multicéntrico transversal cuyo objetivo principal era determinar la prevalencia de polifarmacia
en pacientes VIH+ en tratamiento antirretroviral y seguimiento farmacoterapéutico en consultas
externas de Farmacia en toda Espafia. En él se incluyeron 1.222 personas VIH+ de 81 centros
hospitalarios. La media de edad de los participantes fue de 47,7 afios y el 46,8 % tenia 50 afios
o0 mas. El 46,6% era pluripatoldgico (2 o mas comorbilidades) con la siguiente distribucion de
patrones de multimorbilidad: cardio-metabdlico (38%), depresivo geriatrico (23%), y mixto
(33%). En cuanto a la medicacidn concomitante, el 32,4% de los pacientes participantes estaban
polimedicados (mas de 6 principios activos concomitantes), de los cuales el 5,5% presentaban
polifarmacia mayor (uso de 11 principios activos concomitantes o mas). Porcentajes que
aumentaban en el subgrupo de pacientes > 65 afos: el 70,8% polimedicados (25,7% con

polifarmacia mayor).

1.3.2. POLIFARMACIA Y COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA EN PACIENTES VIH

De forma paralela a los estudios sobre el perfil de morbilidad como causa del
envejecimiento de la poblacidn infectada por el VIH+, se han publicado otros que se han
centrado en el cambio de perfil farmacoterapéutico experimentado por estos pacientes a lo

largo del tiempo.

En algunos de los estudios descritos en el apartado anterior ya se hacia referencia a la
polifarmacia entre los pacientes VIH: en el Swiss HIV Cohort Study'**V), el 5,2% de los pacientes
entre 50 y 65 afios y el 14,2% de los mayores de 65 afios tomaban mas de 4 farmacos
concomitantes, mientras que en el estudio POINT> el 32,4% eran polimedicados (casi el 80%
si se analizaba el grupo de pacientes con mas de 65 afos), siendo la polifarmacia mas importante
a nivel cardiovascular (50,3%), seguido de la depresidn/ansiedad (38,2%), enfermedad pulmonar

obstructiva (6,7%) y mixta (4,8%).

Krentz et al.''®, a partir de una base de datos con registros de farmacia, calcularon la
carga posoldgica de asociada tanto al TAR como a los farmacos concomitantes tomados por los
pacientes incluidos en la Cohorte del Sur de Alberta entre 1990y 2010. El nimero de pacientes
aumentd de 365 a1.419 en 1990y 2010 respectivamente, y la mediana de edad pasé de 30 (RIQ:
26-37) a 34 aios (RIQ: 28-41). La evolucidn de la carga posoldgica durante los 20 afios de
seguimiento se muestra en la Figura 20. Destaca el aumento de la carga posoldgica entre 1990
(4,943,1) y 1998 (12,1+6,9), a expensas del tratamiento antirretroviral debido al inicio de la era

TARGA, suponiendo el 83% de la carga total, y la posterior reduccion hasta 2010 (6,7+5,8),
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cuando el TAR sdlo representaba el 50% del total por el incremento de los farmacos

concomitantes.
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Figura 24. Resultados de la Cohorte SAC: evolucion de la carga posoldgica por tipo de farmaco
ARV: antirretroviral; Non-ARV: no antirretroviral; OTC: farmacos de venta libre
Extraido de Krentz et al. 2012(116)

Con el objetivo de cuantificar el indice de complejidad de la terapia de la poblacion VIH+,
Metz et al.®® llevaron a cabo un estudio retrospectivo en dos cohortes de pacientes (California
y Colorado) con datos de entre 2011 y 2012. La edad media fue de 48 afos en la cohorte de
California y de 49,1 en la de Colorado, con un 21% y un 25% de pacientes mayores de 55 afios,
respectivamente. El porcentaje de polimedicados (>6 farmacos concomitantes) fue alto en
ambos grupos (68% y 81% respectivamente). En cuanto a la terapia no antirretroviral, los
farmacos mas comunmente prescritos fueron los antidepresivos (entorno a un 6%) y los
analgésicos y antiinflamatorios (3,8 y 7,7%). El indice de complejidad total obtuvo una media de

alrededor de 21 puntos en ambos grupos, representando el TAR Unicamente el 24% del total.

En 2015, Moore et al.*® publicaron los resultados de un estudio retrospectivo en el que
se analizaron datos de visitas a los servicios ambulatorios del Sistema Nacional de Salud de
Estados Unidos (National Hospital Ambulatory Medical Care Survey) entre los afios 2006 y 2010.
El objetivo principal del estudio era evaluar la prescripcidon de farmacos concomitantes al TAR
en pacientes VIH+y compararlos con un grupo control de personas no infectadas para identificar
los factores asociados a presentar polifarmacia (> 5 farmacos concomitantes). Se analizaron un

total de 7.360.000 registros de pacientes VIH+ de los que el 32% eran mayores de 50 afios, y
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374.626.000 registros de no infectados, con un 50% de mayores de 50 afios. Desde el inicio del
estudio, se observd un incremento significativo en el uso de farmacos concomitantes: la
polifarmacia tenia una prevalencia del 16% en 2006 y alcanzaba el 35% en 2010 en el grupo de
pacientes infectados, mientras que el aumento solo era del 8% en el grupo control. En Ila
regresion logistica multivariante se asocidé la edad como factor de riesgo para presentar

polifarmacia independientemente de estar o no infectado.

Rasmussen et al. 1*), 3 partir de datos de los pacientes de la Danish HIV Cohort Study
en tratamiento antirretroviral desde 1995 a 2013, publicaron en 2016, un estudio en el que se
analizé el uso de medicamentos no antirretrovirales en personas infectadas por el VIH en
comparacién con la poblacién general. Se incluyeron en el analisis 4.928 pacientes infectados
por el VIH (edad media: 37 afios; 76.4% hombres). En general, la poblaciéon VIH+ tomaba un
mayor nimero de medicamentos no antirretrovirales en comparacion con la poblacidn general
(32,7% frente al 28,2% respectivamente segun los datos del 2013). Los farmacos mas utilizados
fueron los hipolipemiantes (12,1%), antiagregantes plaquetarios (8,8%), IECA (7,0%), antiacidos
(6,6%) y beta-bloqueantes (5,5%).

En Espafia, ademas del estudio POINT, se han realizado otros estudios para evaluar la

prevalencia de polifarmacia y el uso de farmacos concomitantes al TAR en la poblaciéon VIH.

Asi, en el afio 2015, Gimeno-Garcia et al.**®) analizaron el consumo de farmacos no
antirretrovirales en pacientes VIH mayores de 50 afios del Hospital Lozano Blesa de Zaragoza a
partir de los registros de dispensaciones en farmacia comunitaria. Se incluyeron 118 pacientes
(77% hombres) con una edad media de 59,9+6,3 afios. El 82,2% tomaba al menos un farmaco
concomitante al TAR, mientras que el 57,6% presentaba polifarmacia (>5 farmacos). Los
medicamentos mas usados fueron antibidticos de uso sistémico (44%), analgésicos (44%),
antiinflamatorios (39%), antiacidos (38%), antigripales (30%), agentes modificadores de lipidos

(26%), IECA (22%) y antihistaminicos (20%).

Los mismos autores, en 2016, publicaron un estudio similar comparando el uso
concomitante de farmacos entre la poblacidn VIH de entre 50 y 65 afios, y la poblacién general
de ese mismo rango de edad®*®). La media de edad de los pacientes VIH+ fue de 52 afios y un
73,4% eran hombres. En cuanto al consumo de farmacos, la polifarmacia de larga duracién (>3
meses de tratamiento) fue superior en los con respecto a la poblacién general tanto en hombres
(8,9% frente al 4,4%) como en mujeres (11,3% frente al 3,4%). Los grupos terapéuticos mas

prevalentes siguieron una distribucion similar a los resultados del estudio anterior.
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1.3.3. EFECTOS DE LA POLIFARMACIA Y LA COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA EN
PACIENTES VIH

Como se ha comentado en apartados anteriores, la polifarmacia puede ocasionar
problemas relacionados con la medicacidén, como pueda ser la reduccion de la adherencia al

tratamiento (importante en caso de que involucre al TAR), riesgo de interacciones, etc.

En el afio 2011, con datos de la Swiss HIV Cohort, Marzolini et al.*?% publicaron un
estudio en el que analizaron el uso de medicacién concomitante al TAR y el riesgo de
interacciones potenciales segln la edad, diferenciando entre menores y mayores de 50 afios. Se
analizaron las prescripciones de 1.497 pacientes (el 32% <50 afios y el 68% >50 afios). La mediana
de farmacos en los mayores de 50 afos fue superior a la de los pacientes mas jovenes (2 [RIQ:
1-4] frente a 1 [RIQ: 0-2]), asi como el uso de ciertas familias de medicamentos, como farmacos
para el sistema cardiovascular (modificadores de lipidos, antiagregantes plaquetarios, IECA,
beta-bloqueantes, diuréticos...), antiacidos y agentes hormonales; mientras que el uso de
agentes para el SNC fue similar en ambos grupos. El riesgo de presentar interacciones fue mayor
en el grupo de mas edad (51% frente al 35%). Los farmacos implicados en las interacciones
fueron mayoritariamente los inhibidores de la proteasa, inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos, farmacos que acttiian sobre el sistema cardiovascular, metadona y fadrmacos que

actian sobre el SNC.

En este mismo sentido, Iniesta-Navalén et al.”® realizaron en 2014 un corte transversal
en el que se incluyeron 268 pacientes en tratamiento antirretroviral del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia. El 72,4% eran hombres y la mediana de edad fue de 45,2
afios (RIQ: 18-81), con un 28% de pacientes mayores de 50 afios. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron las enfermedades psiquiatricas (16%), la hipertension (6,7%), el cancer (6,7%)
y la dislipemia (6%). Se identificaron 292 interacciones de las cuales el 34,9% tenian relevancia
clinica y en el modelo de regresion logistica, los factores asociados de forma independiente con
las interacciones fueron el tratamiento con mas de cinco farmacos (OR: 15,1 [IC 95%: 6,3-36,2])

y tratamiento con un inhibidor de la proteasa (OR 5,3 [IC 95% 2,4-11,74]).

También en 2014, Cantudo-Cuenca et al.® llevaron a cabo un estudio observacional
prospectivo para determinar la influencia de las comorbilidades y el uso de farmacos
concomitantes sobre la adherencia al TAR. Se incluyeron en el estudio 594 pacientes que
iniciaron tratamiento entre 2002 y 2011; el 80,1% hombres y la edad media de 47 anos. El 75%
eran adherentes al TAR segun los registros de dispensacién y el cuestionario Morisky; el 72,6%

presentaban pluripatologia, el 21,5% polifarmacia y el 32% riesgo alto de problemas
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relacionados con la medicacién (PRM) segun el indice PREDICTOR. Las comorbilidades mas
prevalentes fueron la dislipemia (18,9%), la enfermedad cardiaca (18,5%) y la hipertension
(12,1%). El porcentaje de pacientes no adherentes y pluripatolédgicos resultdé mayor que los
adherentes y pluripatoldgicos (86% frente al 68% respectivamente); de forma similar, el
porcentaje de pacientes polimedicados no adherentes fue mayor que el de polimedicados
adherentes (49,3% frente al 23,2% respectivamente). En el analisis multivariante se
determinaron como factores de riesgo a no ser adherente la transmisiéon por drogas
parenterales del virus, no ser naive al TAR, riesgo alto de PRM segln el indice PREDICTOR y estar

polimedicado.

Manzano-Garcia et al.”” evaluaron en 2018, mediante un estudio transversal llevado a
cabo en el Hospital de Valme de Sevilla, la asociacion entre el indice de complejidad medido con
el indice MRCI y la no adherencia total, medida con los registros de dispensacion vy, el
cuestionario SMAQ para el TAR, y con el cuestionario de Morisky para la medicacion
concomitante. Los 619 pacientes incluidos en el estudio (81,4% hombres; 48 afos [RIQ: 43-53])
presentaban una mediana de 1 comorbilidad (RIQ: 1-2), el 9,7% eran polimedicados, el 67,9%
eran adherentes al TAR y el 62% al tratamiento concomitante. La puntuacién MRCI total obtuvo
una mediana de 7 puntos (RIQ: 4-12). Se identificaron como factores de riesgo a no ser
adherente al TAR las variables: nimero de comorbilidades, la carga viral y el indice de

complejidad total de los tratamientos.

Por otro lado, Justice et al.® ese mismo afio, analizaron la asociacién entre la
polifarmacia no antirretroviral con las hospitalizaciones y la mortalidad, y sus diferencias con
respecto a la poblacién general, utilizando datos del US Veterans Affairs Healthcare System entre
2010y 2015. Se incluyeron registros de un total de 9.473 personas infectadas con VIH y 39.812
no infectadas. La prevalencia de polifarmacia concomitante al TAR fue similar en ambos grupos,
alrededor del 70% tomaban mas de dos farmacos y alrededor el 35% mas de 5. La presencia de
mas de dos (OR: 1,51 [IC95%: 1,46-1,55]) y al menos cinco farmacos no antirretrovirales (OR:
1,52 [1C95%: 1.49-1.56]) se asociaron con un aumento de hospitalizaciones tanto en infectados
como en no infectados; mientras que el riesgo de mortalidad se asocié con ser VIH+y tomar mas

de dos medicamentos concomitantes (OR: 1,43 [IC95%: 1,36-1,50]).

En febrero de 2019, se publicaron los datos de un estudio transversal llevado a cabo por
Kara et al.*?Y entre 2015 y 2016 con el objetivo de determinar la prevalencia de problemas
relacionados con la medicacién (PRM) de cualquier tipo en la poblacidn infectada por VIH. En el

andlisis se incluyeron 181 pacientes (edad media 40,4 * 13,06 aiios y 79,6% hombres). El 29,9%
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estaban polimedicados (>5 farmacos) y el 32,6% presentaba al menos una patologia crénica,
siendo las mas frecuentes la hipertension (12,7%), la dislipemima (9,4%), la depresién (7,7%) y
la diabetes (7,2%). Se detectaron PRM en el 25% de los pacientes, con una mayor prevalencia
en pacientes de edad avanzada (la media de edad de los pacientes con PRM fue de 46 afios,
frente a 37 afos en los que no presentaron PRM, p<0,001. Tomar >3 medicamentos se asocid

con presentar mas PRM seguin el modelo de regresién logistica (OR: 8,29 [IC95%: 1,92-35,80]).

Y, finalmente, volviendo al Estudio POINT®*) un 34,7% de los pacientes que
participaron en el estudio presentaron alguna interaccion potencial y el 6,5% alguna interaccion
contraindicada; el 88,8% de estos ultimos eran polimedicados frente al 28,5% de los que no
presentaron ninguna interaccion (p<0,001). En cuanto a la adherencia, el 50,2% no eran
adherentes al tratamiento concomitante al TAR, el 65,8% de los cuales presentaba polifarmacia,

frente al 53,1% en el grupo de los que si eran adherentes (p<0,05).

1.3.4. ADECUACION Y DESPRESCRIPCION DE LA FARMACOTERAPIA EN PACIENTES VIH

El interés por definir la adecuacion de los tratamientos en poblacidén general anciana, se
ha trasladado también al ambito del VIH debido al incremento en la prevalencia de pacientes
polimedicados y pluripatoldgicos. Con este objetivo se han publicado dos estudios en los ultimos

cinco ainos, ambos desarrollados en Estados Unidos.

En el primero, publicado en 2014, Greene et al.”* llevaron a cabo un estudio
retrospectivo que, aunque con el objetivo de determinar la prevalencia de PRM en la poblacidn
VIH+ mayor de 60 afios, analizd las prescripciones de medicamentos potencialmente
inapropiados (MPI) utilizando los Criterios de Beers. Se analizaron datos de 89 pacientes de la
San Francisco HIV Over 60 Cohort entre 2008 y 2011. El 94% eran hombres con una mediana de
edad de 64 (RIQ: 60-82) afios. La dislipemia (61%), la hipertension (43%) y la depresion (37%)
fueron las comorbilidades mas frecuentes. La mediana de medicamentos por paciente fue de 13
(RIQ: 9-17), de los cuales 4 (RIQ: 3-5) eran medicamentos antirretrovirales, y 8 (RIQ: 4-14) no
antirretrovirales. El 74% de los participantes tomaban cinco o mas farmacos, el 48% nueve o
mas. Los farmacos mas frecuentes fueron las vitaminas y suplementos (30%), farmacos que
actuan sobre el SNC (27%), farmacos que actuan en el sistema cardiovascular (23%) y antiacidos
(11%). Se detect6 al menos un MPI siguendo los criterios de Beers en 46 (52%) de los pacientes
siendo los medicamentos involucrados con mayor frecuencia la testosterona (n= 20 pacientes),

ibuprofeno (n= 15 pacientes), zolpidem (n= 9 pacientes) y lorazepam (n=5).
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El segundo, es un estudio mas amplio. Publicado por McNicholl et al.*?? en 2017, es un
estudio dirigido por un grupo de farmacéuticos cuyo objetivo fue utilizar dos herramientas
validadas (los criterios de Beers y los STOPP), para evaluar los MPI en pacientes ancianos
infectados con el VIH y realizar las intervenciones farmacéuticas oportunas. Se trata de un
ensayo aleatorio prospectivo con intervencidn, en el que los pacientes se seleccionaron a partir
de los registros electrénicos disponibles. Los criterios de inclusién eran tener 50 afios 0 mas, y
haber acudido a una cita de atencién primaria en los Ultimos 12 meses. Los pacientes evaluados
fueron 248 (71% hombres), con una edad media de 58 afios. Las comorbilidades mas comunes
fueron hipertensidn (56%), depresion (52%), asma/EPOC (48%), dislipemia (39%), enfermedad
coronaria (27%) y diabetes (22%). La media de farmacos concomitantes al TAR por paciente fue

de 11,615,7 y un 35% de los pacientes tomaba, al menos, 16 medicamentos.

Se identificaron MPI en el 54% y el 63% de los pacientes segun los criterios STOPP y Beers,
respectivamente, asi como 25 interacciones contraindicadas en el 8,1%. Los farmacos implicados
en estas interacciones fueron fundamentalmente: inhibidores de la proteasa, inhibiores de la
integrasa viral, medicamentos utilizados en el tratamiento de las enfermedades
broncopulmonares, antiinfecciosos, farmacos del sistema cardiovascular y farmacos que actian

sobre el SNC.

Los criterios de STOPP identificados mas frecuentes fueron: clases de farmacos duplicadas
(20%), opiaceos cronicos sin estimulante intestinal (21%), el uso de antihistaminicos de primera
generacién (8,5%), el uso de benzodiacepinas de accion prolongada (6,1%) y dosis de AAS

superiores a 150 mg/dia (7,7%).

En cuanto a los criterios de Beers mas comunes fueron: el uso de benzodiacepinas (34%), el uso
de AINE (27%), el uso de antihistaminicos de primera generacién (14%), el uso de antidepresivos

triciclicos (6,1%) y el uso de hipnéticos no benzodiacepinicos (4,8%).

Tras la conciliacién de los tratamientos, se retiré un promedio de 2,2 medicamentos por
paciente. El 73,7% de los MPI identificados se corrigieron inmediatamente tras consultar con el
médico responsable, lo que corresponde a una media de 0,7 MPI por paciente. Se consideraron
de correccién inmediata aquellos medicamentos que predisponen a un mayor riesgo de caidas
(antihistaminicos de primera generacién, benzodiazepinas y relajantes musculares). De forma
general, el 37% de los pacientes requirié al menos una correccién a la dosis o frecuencia.
Ademas, en el 41% de los pacientes recibié una intervencion inmediata para corregir al menos

uno de los MPI indentificados.
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El nimero de medicamentos prescritos se asocié de forma estadisticamente significa (p <0,001)

con presentar al menos un MPI segun criterios de Beers o STOPP.

Estos dos estudios evaltan la prescripcion de medicacién inadecuada y, en el mas
reciente, ademas se llevan a cabo intervenciones por parte del farmacéutico con el objetivo de
subsanar los problemas detectados; sin embargo, hasta la fecha no se ha publicado ningln

trabajo en el que se aborde la desprescripcion en la poblacién con infeccién por el VIH.
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1.4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Entre los objetivos recogidos en “Estrategia para el Abordaje de la Cronicidad en el
Sistema Nacional de Salud” publicado por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
en el afio 201223, el nimero 13 es: Optimizar la terapia farmacoldgica en los pacientes con
tratamientos cronicos, con especial atencion a los pacientes polimedicados para lo cual

recomiendan:

e Establecer una politica de prescripcion de medicamentos con objetivos comunes entre

los distintos niveles de atencidn sanitaria.

e Garantizar la conciliacion de la medicacidn en todas las transiciones asistenciales entre

niveles y/o profesionales sanitarios.

e Potenciarla comunicacion de los profesionales de Farmacia Hospitalaria con los equipos
de Atencién Primaria y con centros sociosanitarios, para resolucion de incidencias relacionadas

con la medicacién, definiendo canales o vias rapidas de comunicacién permanente.

El cdmo y cuando llevar a cabo estas estrategias de optimizacion de la medicacion

cronica es el punto mas critico de un proceso, de entrada, ya complejo.

Hay que tener en cuenta que para poder implantar un proceso de estas caracteristicas
resulta fundamental realizar una anamnesis farmacoldgica completa, que incluya todos los
medicamentos que el paciente tome en ese momento (tanto los prescritos como los que no lo
estan), definir los objetivos terapéuticos de cada uno de ellos, ajustar posologias y duracion
considerando edad, funcidon renal y hepdtica asi como la conveniencia del propio
tratamiento*?¥. Por supuesto, siempre contando con las preferencias del paciente como punto

central.

La fragmentacion entre los diferentes niveles asistenciales de los servicios sanitarios

dificulta gran parte de las veces la dptima atencidn a las pacientes.

En la Regién de Murcia, el Sistema Sanitario se articula en nueve Areas de Salud, cada
una de las cuales esta vinculada a un Hospital de Referencia; a su vez, éstas se estructuran en
90 zonas basicas de salud que constituyen el marco territorial de la Atencidn Primaria de Salud,
dentro del cual desarrolla su actividad el equipo de Atencién Primaria. Cada Area de Salud
dispone de una Gerencia Unica responsable de la gestion de los recursos tanto de Atencién

Primaria como de Atencién Especializada, en la que el Farmacéutico de Area estd integrado en
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el Hospital de Referencia, por lo que el handicap de la fragmentacion entre niveles, aunque sigue

estando presente, se reduce.

A partir de estas premisas se podria considerar la atencion en Consultas Externas del
Servicio de Farmacia Hospitalaria el escenario idéneo para que el Farmacéutico de Area lleve a
cabo una intervencién para la optimizacién del tratamiento crénico de este tipo de pacientes
aumentando el alcance hasta Atencion Primaria, utilizando el formulario de Consultas Externas
como documento de comunicacién con el clinico de Enfermedades Infecciosas y con el propio
paciente, y la nueva aplicacion de Interconsulta No Presencial de Atencion Primaria (INPAP)

desarrollada por el Sistema Murciano de Salud para comunicacidn entre niveles asistenciales .

Ante la carencia de ensayos y trabajos de optimizacién de los tratamiento crénicos en la
poblaciéon VIH y las caracteristicas particulares que presentan estos pacientes, resulta
imprescindible implantar estrategias de intervencidn integrales teniendo en cuenta las
preferencias y caracteristicas individuales de cada paciente y no sélo actuar por el hecho de

reducir farmacos, para lo cual es necesario el abordaje multidisciplinar.

Con el objetivo de obtener una primera toma de contacto y conocer el perfil de
comorbilidades y de polifarmacia entre los pacientes de nuestra Area de Salud (Murcia VII), se
Ilevé a cabo un estudio piloto en el que se incluyeron los pacientes que recogieron medicacion
en Consultas Externas de Farmacia durante una semana del mes de marzo de 2018. Se
recogieron variables demograficas, clinicas y farmacoterapéuticas de 120 pacientes (76,7%
hombres, edad media de 51,15+9,61 afios y el 59,17% mayores de 50 afios). Un 54,2% de los
pacientes eran pluripatoldgicos (22 patologias crdnicas distintas al VIH), con una mediana de
3(2-4) comorbilidades, y un 26,7% polimedicados (=5 medicamentos prescritos distintos al TAR),

con una mediana de 7(6-9) farmacos por paciente.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron: sindrome ansioso-depresivo (45,8%), dislipemia
(32,5%), hipertensién (20,8%), trastornos psiquiatricos (19,2%) y EPOC (13,3%). En cuanto al
perfil de polifarmacia, los farmacos mas prescritos fueron: benzodiacepinas (32,5%), vitamina D
(31,7%), inhibidores de la bomba de protones (22,5%), estatinas (20%), antidepresivos (18,3%)

y antipsicoticos (15%).

El indice PREDICTOR fue alto en un 46,7% de los pacientes y se relacioné de forma

estadisticamente significativa con el nimero de comorbilidades (p<0,005).
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Introduccion

Los resultados de este estudio piloto confirmaron el envejecimiento de nuestra
poblacién VIH+, con un porcentaje de pacientes mayores de 50 afios de casi el 60%, lo que

justifica la alta prevalencia de pluripatologia y de polifarmacia.

Estamos, por tanto, ante un enfermo complejo, en el que el riesgo de presentar PRM es
elevado por lo que nos proponemos implementar una estrategia de
optimizacion/desprescripcidén de los tratamientos desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria

junto con el equipo de Enfermedades Infecciosas priorizando los pacientes con mayor riesgo.
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Hipotesis y objetivos

2.1. HIPOTESIS DE NUESTRO ESTUDIO

2.1.1. HIPOTESIS CONCEPTUAL

Los pacientes con infeccién por VIH atendidos en la Consulta de Atencidn Farmacéutica
del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia presentan una elevada complejidad
farmacoterapéutica y la revision de sus tratamientos cronicos establecera oportunidades de

desprescripcidon y optimizacion de la terapia no antirretroviral.
2.1.2. HIPOTESIS OPERATIVAS

e La poblacién VIH del Area de Salud VIl de Murcia es cada vez mas longeva, y este

envejecimiento tendra como consecuencia la pluripatologia y la polimedicacion.

e Un elevado porcentaje de los pacientes presentard algin farmaco susceptible de
desprescripcion para optimizar su tratamiento crénico habitual y minimizar la

iatrogenia asociada a la polifarmacia.

e Los principales farmacos tributarios de desprescripcion seran los que actuan a nivel

del SNCy los farmacos utilizados en la prevenciéon de la ulcera péptica.

e Uno de los principales factores de riesgo asociados a presentar algun farmaco

susceptible de desprescripcion en los pacientes VIH+ sera la polifarmacia.

e laadherencia al TAR se verd comprometida por la toma de demasiados farmacos.
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2.2. OBJETIVOS DE NUESTRO ESTUDIO

2.2.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la complejidad farmacoterapéutica de los pacientes infectados por el VIH

atendidos en la Consulta de Atencién Farmacéutica del Hospital General Universitario Reina

Sofia de Murcia e identificar oportunidades de desprescripcion y optimizacidn de la terapia no

antirretroviral.

2.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Describir el perfil socio-demografico y clinico de la poblacién VIH+ atendida en la

Consulta de Pacientes Externos de Farmacia del HGURS de Murcia.

Objetivos secundarios:

a)

b)

d)

Determinar el grado de envejecimiento de la poblacién VIH+ atendida en el
Area de Salud VIl de Murcia y el porcentaje de pacientes VIH+ mayores de 50
anos.

Determinar la prevalencia de pluripatologia (dos o mas afecciones crénicas) de
los pacientes VIH+ en tratamiento antirretroviral del Area de Salud VII de
Murecia.

Describir las comorbilidades no relacionadas con la infeccion por el VIH mas
frecuentes en los pacientes VIH+.

Analizar la relacién de la edad con la presencia de pluripatologia como

principales contribuyentes al aumento de la complejidad asistencial.

= Analizar la complejidad farmacoterapéutica de los pacientes VIH+ atendidos en

la Consulta de Pacientes Externos de Farmacia del HGURS de Murcia.

Objetivos secundarios:

a)

b)

d)

Describir la medicacion concomitante mas frecuentemente prescrita en la
poblaciéon VIH+.

Determinar la prevalencia de polifarmacia (6 o mas farmacos concomitantes) y
“polifarmacia mayor” (11 o mas farmacos concomitantes) en la poblacion de
estudio.

Calcular el indice de complejidad farmacoterapéutica tanto del TAR como de la
terapia no antirretroviral de los pacientes VIH+.

Identificar el perfil clinico y sociodemografico de los pacientes con riesgo alto

de presentar cualquier problema relacionado con la medicacion.
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Evaluar la adherencia al TAR de los pacientes VIH+ del Area de Salud VIl de
Murcia.

Objetivos secundarios:

a) Establecer la tasa de adherencia al tratamiento TAR en nuestra poblacion
mediante dos métodos indirectos: un cuestionario validado (cuestionario
SMAQ) y el registro de dispensaciones de Farmacia

b) Analizar el grado de concordancia entre ambos métodos de estimacion de la
adherencia

c) Identificarlarelacion entre la adherenciay el estado inmunolégico del paciente

y la respuesta adecuada al TAR.

Determinar la prevalencia de medicamentos susceptibles de
desprescripcion/optimizacion en la terapia no antirretroviral de los pacientes
VIH+ del Area de Salud VII de Murcia.

Objetivos secundarios:

a) Identificar los farmacos potencialmente inapropiados y/o susceptibles de
desprescripcion en los pacientes VIH+ mediante herramientas validadas.

b) Estimar la prevalencia de prescripcion de farmacos potencialmente
inapropiados y/o susceptibles de desprescripcidén en nuestra poblacion.

c) Analizar los factores asociados a presentar farmacos susceptibles de

desprescripcion en el tratamiento crdnico.

Analizar la predisposicion de los pacientes a la retirada de uno o mas farmacos de

su tratamiento crénico mediante una herramienta validada (cuestionario PATD).

Desarrollar un Modelo Predictivo de presentar farmacos susceptibles de

desprescripcion en el tratamiento de pacientes VIH+.

51






3. PACIENTES Y METODOS







Pacientes y métodos

3.1. MARCO GENERAL DEL ESTUDIO

El presente estudio se enmarca dentro del proyecto “Efectividad de una intervencion
farmacéutica para la continuidad asistencial entre niveles” del Servicio de Farmacia del Hospital
General Universitario Reina Sofia de Murcia, financiado por la Fundacién para la Formacién e

Investigacion Sanitarias de la Regidn de Murcia.

3.2. AMBITO Y PERIODO DE ESTUDIO

El estudio tuvo lugar en el Hospital
General Universitario Reina Sofia de Murcia,
hospital de referencia del Area de Salud VII de
Murcia (Murcia/Este). Este hospital forma parte
de la red universitaria, docente e investigadora de
la asistencia publica del Servicio Murciano de
Salud, es responsable directo de la atencidon
especializada de 11 zonas basicas de salud, presta

atencioén sanitaria a una poblacion aproximada de

202.150 habitantes y tiene una capacidad de 330

camas de hospitalizacién. Figura 25. Mapa sanitario de la Region de Murcia
(Area VIl coloreada)

El Servicio de Medicina Interna del HGURS cuenta con una Unidad de Enfermedades
Infecciosas que actlia como seccidn multifuncional y presta servicio a demandas procedentes de
atencién primaria, urgencias, riesgos laborales, medicina preventiva, microbiologia y otras areas
tanto quirdrgicas como médicas. Actualmente, la UEI cuenta con 12 camas de hospitalizacion, 2
consultas médicas atendidas por 4 Facultativos Médicos Especialistas en Medicina Internay una
consulta de enfermeria atendida por una Diplomada en Enfermeria, y con 2 Licenciadas en
Biologia dedicadas a la coordinacion de ensayos clinicos. Forma parte de la Red Nacional de
Investigacion en Sida desde el afio 2007 y atiende a un total de, aproximadamente, 450
pacientes VIH+ que toman tratamiento antirretroviral dispensado desde la Consulta de Atencién

Farmacéutica a Pacientes Externos del Servicio de Farmacia en el momento actual.

El estudio se realizé en el periodo de noviembre de 2018 a marzo de 2019.
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3.3. DISENO DEL ESTUDIO

3.3.1. TIPO DE DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo transversal desarrollado entre los meses de noviembre de 2018 a

marzo de 2019.

3.3.2. FASES DEL ESTUDIO

El estudio fue realizado en 2 fases:
- Fase 1 o de definicion de los farmacos y las condiciones de desprescripcidn.

Con el objetivo de definir los medicamentos, asi como sus escenarios de
prescripcidn, susceptibles de una posible desprescripcion para optimizaciéon de la
terapia crdnica en nuestra poblacién VIH, se elaboré una lista de supuestos basada en

estrategias de desprescripcion/optimizacion de la farmacoterapia ya validadas.

- Fase 2 o de entrevista clinica e identificacion de pacientes con farmacos

susceptibles de desprescripcion.

En la Consulta de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia se realizé una
entrevista clinica al paciente en el momento de la dispensacién del TAR en la que se
obtuvo la historia farmacoterapéutica completa y el perfil de comorbilidades, y se
administraron los cuestionarios SMAQ y PATD para determinar la adherencia y
comprobar la predisposicion a retirar alguno de los farmacos prescritos,

respectivamente.

Paralelamente, a partir de las diferentes fuentes e instrumentos de obtencién
de datos, se recogieron y calcularon el resto de variables del estudio, y se realizd la
revision completa de la farmacoterapia y la situacion clinica del paciente con el objetivo
de identificar los farmacos potencialmente inapropiados y que serian considerados
candidatos a una posible desprescripcién, en base a los criterios definidos en la fase 1

del estudio.
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3.4. POBLACION DE ESTUDIO

3.4.1. POBLACION DIANA

La poblacion de referencia o diana de este estudio, y sobre la que se deseaba realizar
inferencias y generalizar los resultados, estuvo conformada por todos los pacientes con
infeccidn por VIH en tratamiento antirretroviral activo atendidos en la Consulta de Atencién

Farmacéutica del HGURS.

3.4.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacidn accesible o de estudio estuvo formada por los pacientes con infeccion por
VIH en tratamiento antirretroviral activo que acudieron a la Consulta de Atencidn Farmacéutica
del HGURS a recoger su medicacién durante el periodo de estudio (de noviembre de 2018 a
enero de 2019) y que cumplieron los criterios de inclusion necesarios para participar en el

mismo.
e Criterios de inclusion

v Pacientes adultos con infeccidn por VIH en TAR activo durante un minimo de 6
meses.

v' Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento
informado.

e  Criterios de exclusion

% Pacientes menores de 18 afios.

x  Pacientes incluidos en ensayos clinicos durante el periodo de estudio.
3.4.3. TAMANO DE LA MUESTRA

Para determinar la prevalencia de pacientes con algiin medicamento tributario de una
posible desprescripcion a partir de un universo finito de 450 pacientes VIH+ con TAR activo,
asumiendo que el 50% de los pacientes hospitalizados o ambulatorios reciben, al menos, 1
farmaco innecesario®®, con un nivel de confianza de la estimacién del 95% y una precisidn

minima relativa del 10%, el nimero de sujetos que fue necesario incluir en el estudio fue de 210.

3.4.4. TIPO DE MUESTREO

Para alcanzar el tamafio muestral calculado se llevd a cabo un muestreo consecutivo no

probabilistico.
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3.5. VARIABLES DEL ESTUDIO

3.5.1. VARIABLE PRINCIPAL

En esta investigacion la variable principal del estudio seran los pacientes en cuyo

tratamiento crénico se identifiquen medicamentos candidatos a desprescripcion.

Se consideraran farmacos susceptibles a desprescripcidn u optimizacion los incluidos en

la herramienta obtenida tras la fase 1 del presente estudio.

3.5.2. VARIABLES DE RESULTADO O DEPENDIENTES
3.5.2.1. Variables relativas a una posible desprescripcion/optimizacion de la terapia

e Presencia de farmaco candidato a desprescripcion. Paciente con al menos
un farmaco considerado susceptible de desprescripcion en el tratamiento

cronico. Variable cualitativa nominal.
e Farmaco candidato a desprescripcién. Variable cualitativa nominal.

o Numero de farmacos susceptibles de desprescripciéon. Entendiendo como
tal el nimero de total de medicamentos tributarios a una posible

intervencién en un mismo paciente. Variable cuantitativa discreta.

e Tipo de desprescripcion/optimizacion de la terapia. En funcién del tipo de
farmaco y el motivo de desprescripcion se clasificaron las recomendaciones

a seguir en:

= Suspender el tratamiento. Variable cualitativa nominal.
= Suspender de forma gradual. Variable cualitativa nominal.

= Modificar posologia. Variable cualitativa nominal.
3.5.3. VARIABLES INDEPENDIENTES
3.5.3.1. Variables sociodemograficas del paciente

o Sexo. Sexo del paciente diferenciado entre hombre y mujer. Variable

nominal dicotémica.

o Edad. Expresada en afos. Para facilitar el estudio estadistico la variable edad
se recodifico en tres categorias: «hasta 49 afos)>, ««de 50 a 65 afios» vy

«mayores de 65 afos»y>. Variable cualitativa ordinal.
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e Procedencia del paciente. Expresada como domicilio o institucionalizado en

régimen de acogida. Variable nominal dicotomica.
o Habitos toxicos. Se recogieron datos sobre el consumo de:
= Tabaco. Variable nominal dicotémica.

= Alcohol. Se consideré paciente con habito endlico cuando el
consumo de alcohol era 24 unidades por dia en hombres y >2

unidades por dia en mujeres. Variable nominal dicotdmica.
= Drogas por via parenteral. Variable nominal dicotémica

= Otras drogas. Como otras drogas se consideré el consumo de

cannabis, cocaina, anfetaminas, etc. Variable nominal dicotémica.
3.5.3.2. Variables clinicas relacionadas con la infeccién por el VIH

e Grupo de transmision de la infeccion. Expresada como sexual, personas que
se inyectan drogas (PID), vertical y otras vias/desconocido. Variable nominal

policotomica.

e Recuento de linfocitos-T CD4+. Ultimo valor de linfocitos-T CD4+ en el
momento de la entrevista. Expresado en nimero de células/pL. Para facilitar
el estudio estadistico, el recuento de linfocitos-T CD4+ se recodificd en 3
categorias: «menos de 200 células/uLy>, «entre 200 y 500 células/pL»> vy

«mas de 500 células/uLy>. Variable cualitativa ordinal.

e Carga viral plasmatica del virus VIH. Ultimo valor de carga viral plasmatica
en el momento de la entrevista. Expresada en copias/mL. Variable

cuantitativa discreta.

e (Carga viral indetectable. Se considerd que la carga viral plasmatica (CV) era

indetectable si ésta era inferior a 50 copias/mL. Variable nominal dicotémica.

o Estadio de la infeccidn por el VIH. Se utilizd la clasificacién formulada por el
CDC en 1993 en la que los infectados se clasifican en funcién de su eventual
sintomatologia y de su recuento de linfocitos-T CD4+, para clasificar a los

pacientes en la categoria A, B o C*?°). Variable nominal policotémica.
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3.5.3.3. Variables clinicas relacionadas con patologias no-VIH

e Patologias de base. Definimos patologias de base como las enfermedades
del paciente diagnosticadas por un médico. Cada comorbilidad se codificd

como una variable nominal dicotémica.

¢ Numero de patologias de base. Entendiendo como tal el nimero total de

comorbilidades en un mismo paciente. Variable cuantitativa discreta.

e Pluripatologia. Se considerd que un paciente era pluripatolégico cuando

presentaba al menos dos patologias crénicas!*?°).
e Coinfeccién por VHC. Variable nominal dicotémica
e Coinfeccién por VHB. Variable nominal dicotémica

3.5.3.4. Variables relacionadas con la farmacoterapia

e Numero de prescripciones medicamentosas. Consideramos una
prescripcidon a cada principio activo en el tratamiento crdnico del paciente.
Un farmaco se considerd crénico cuando el paciente lo estaba tomando

durante al menos 3 meses. Variable cuantitativa discreta.

e Polifarmacia. De acuerdo al Documento de consenso sobre edad avanzada e
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana*® se clasificé a los

pacientes segun presentaban:

= Polifarmacia: Uso de 26 principios activos concomitantes (incluido

el TAR).
=  Polifarmacia mayor: Uso de 211 principios activos concomitantes.

= Polifarmacia extrema: Uso de 221 principios activos

concomitantes.
e Numero de comprimidos diarios.

= Comprimidos correspondientes al TAR. Variable cuantitativa

discreta.

= Comprimidos correspondientes a la terapia no antirretroviral.

Variable cuantitativa discreta.

= Comprimidos totales. Variable cuantitativa discreta.
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e indice de Complejidad del tratamiento. Para el célculo de la complejidad
farmacoterapéutica se utilizd el Medication Regimen Complexity Index

(MRCI).
= |Cdel TAR. Variable cuantitativa discreta.
= |Cde laterapia no antirretroviral. Variable cuantitativa discreta.
= |Ctotal. Variable cuantitativa discreta.

e IC alto. Se considerd alto un IC con una puntuacion 211. Variable nominal

dicotémica.

e Riesgo de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM). Se calculé
mediante la plataforma del Estudio PREDICTOR de la SEFH

(http://estudiopredictor.sefh.es/). Se clasificd en «riesgo alto»> o «riesgo

bajo»>. Variable nominal dicotémica.
3.5.3.4.1. Variables relacionadas con el TAR

o Naive. Se consideré pacientes naive a aquellos que no habian recibido otro

TAR previo al actual en el momento del estudio.

e TAR. Denominacidn del farmaco antirretroviral prescrito, bien por nombre

comercial o por principio activo. Variable cualitativa.

e Esquema de TAR. Entendiendo como tal la combinacién de farmacos (ITIAN,
ITINN, IP, inhibidores de la integrasa o inhibidores de CCR5) que componian

el TAR. Variable cualitativa policotémica.

e Numero de principios activos del TAR. Se clasificd el TAR en: monoterapia,

biterapia, triple terapia u otros esquemas. Variable nominal policotomica.

e Grado de satisfaccidn con el TAR. Se clasificé el grado de satisfaccion en muy

bueno, bueno, regular o malo. Variable nominal policotdmica.

e Adherencia al TAR. Para el calculo de la adherencia al TAR se utilizaron los
registros de dispensacion de los Gltimos 6 meses y el cuestionario SMAQ*?”)

(Anexo 3). Variable nominal dicotdmica.
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3.5.3.5. Variables administrativas y de gestion

Médico responsable de Enfermedades Infecciosas. Médico que realiza el
seguimiento del paciente en las Consultas Externas de la UEI del HGURS.

Variable nominal policotdmica.

3.5.3.6. Variables referidas a la especialidad farmacéutica

Identificacion del farmaco. Los medicamentos se codificaron segin la
Clasificacion Anatdmica de Especialidades del Catalogo de Especialidades
Farmacéuticas del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos

(ATC).

= Grupo terapéutico. Descripcion segun el Nivel 4 (subgrupo
quimico/terapéutico/farmacoldgico) de la clasificacion ATC.

Variable cualitativa.

= Cadigo grupo terapéutico. Codigo del Nivel 4 de la clasificacion ATC.

Variable nominal policotdomica.

=  Principio activo. Descripcion segin la Denominacion Comun
Internacional (DCI) establecida por la OMS vy el nivel 5 (sustancia

guimica) de la clasificacion ATC. Variable cualitativa.

=  Principio activo ATC. Cdédigo del nivel 5 (sustancia quimica) de la

clasificacién ATC. Variable nominal policotémica.

Forma farmacéutica. Segun la presentacién de la especialidad farmacéutica
que incluye el principio activo: comprimido/capsula, liquido oral,
comprimido/spray sublingual, polvo/granulado oral, crema/gel, solucién
topica, parche, colirio/pomada oftdlmica, inhalador, jeringa/pluma

precargada, etc. Variable nominal.

Medicamentos de alto riesgo (MAR). Considerados como tales los
medicamentos incluido en el listado del ISMP-Espafia de medicamentos de

alto riesgo en pacientes crénicos*?® (Anexo 4). Variable nominal dicotémica.

Medicamentos que requieren ajuste segtin funcion renal. Medicamentos en
cuya ficha técnica oficial incluyen ajuste de dosis en pacientes con funcién

renal disminuida. Variable nominal dicotomica.
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e Medicamentos que requieren ajuste segun funcion hepatica.
Medicamentos en cuya ficha técnica oficial incluyen ajuste de dosis en

pacientes con funcién hepatica disminuida. Variable nominal dicotomica.

3.5.3.7. Variables relacionadas con la actitud y predisposicion de los pacientes antes

una posible desprescripcion.

o Respuestas cuestionario PATD: el cuestionario cuenta con 15 preguntas: las
diez primeras con respuestas en una escala Likert de 5 puntos (muy de
acuerdo — de acuerdo — indiferente/no estoy seguro — en desacuerdo — muy
en desacuerdo) sobre la actitud frente a la medicacidn crénica, y las cinco
ultimas preguntas de opcion multiple, sobre las preferencias del paciente y

su predisposicién ante una posible desprescripciont®¥,
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3.6. RECOGIDA DE DATOS

3.6.1. FUENTES DE DATOS

Los datos necesarios para la evaluacién de las caracteristicas basales de los pacientes asi
como del analisis de los tratamientos cronicos fueron obtenidos utilizando las siguientes

fuentes:

- Entrevista clinica. Se realizé una entrevista personal a los pacientes para obtener
su medicacidn cronica, cualquier tratamiento instaurado en el dmbito de la
medicina privada, adherencia al tratamiento, grado de satisfaccion con el TAR,

tolerancia al tratamiento, y su actitud ante una posible desprescripcion.

- Historia Clinica Informatizada. Selene® es el software de gestién asistencial e
historia clinica informatizada implantado en el Servicio Murciano de Salud. Es la
fuente de la que se obtuvieron los datos sociodemograficos (sexo, edad), clinicos,
(patologias de base, valores analiticos...) y de gestion del paciente (NHC,

facultativos responsables...).

- SAVAC®. Es el programa de gestion farmacoterapéutica del HGURS de donde se
extrajeron los datos del TAR activo de los pacientes en el momento del estudio y

los registros de dispensacion del mismo para el posterior célculo de la adherencia.

- Prescripcidon de Atencion Primaria. La aplicacion informatica para la prescripcion
de medicamentos al paciente desde AP (OMI-AP®) no permite el acceso a dicha
prescripcion desde el sistema informatico de nuestro hospital, por lo que se
utilizaron informes impresos de AP aportados por el paciente en los que figuraba

la medicacién activa.

- Agora Plus®. Registro electrénico de la medicacién por receta activa que el

paciente estaba retirando de la farmacia.

- ADNP®. Registro de recetas retiradas de la Farmacia por los pacientes.
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3.6.2. INSTRUMENTOS PARA LA RECOGIDA DE DATOS

Los datos fueron recogidos por la persona responsable del estudio en la Consulta de

Atencidn Farmacéutica a Pacientes Externos del HGURS utilizando los siguientes instrumentos:

- Cuestionario con preguntas abiertas para recoger la historia clinica vy

farmacoterapéutica del paciente (Anexo 5).

- Cuestionario PATD (Patients’ attitudes towards deprescribing) para evaluar las
actitudes, creencias y experiencias de los pacientes con respecto al manejo de
farmacos que toman asi como de su predisposicion a retirar uno o mas de ellos

(Anexo 2).

- Cuestionario SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnarie) para evaluar

la adherencia de los pacientes al TAR (Anexo 3).
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3.7. DESCRIPCION DE LAS FASES DEL ESTUDIO

3.7.1. FASE 1 O DE DEFINICION DE LOS FARMACOS Y LAS CONDICIONES DE
DESPRESCRIPCION

Para la elaboracién del listado de farmacos, asi como de sus escenarios de prescripcion,
susceptibles de una posible desprescripcidn para la optimizacién de la terapia cronica en nuestro
grupo de poblacién, se formd un grupo multidisciplinar compuesto por: tres farmacéuticos
especialistas en Farmacia Hospitalaria del HGURS, un médico especialista en Enfermedades
Infecciosas del HGURS, un médico responsable de la Calidad Asistencial y la Gestion del Riesgo
Sanitario del HGURS y un Médico Coordinador de Atencién Primaria del Area de Salud VII de

Murcia.

Como referencias para la elaboracidn de la herramienta se utilizaron: los criterios LESS-
CHRON (List of Evidence baSed depreScribing for CHRONic patients)®y la Guia para la Desprescripcion

farmacoldgica de la terapia no antirretroviral en pacientes con infeccién por VIH®®,
- Criterios LESS-CHRON

La lista de criterios LESS-CHRON, tal y como definen sus autores, es, hasta el
momento, “la Unica herramienta explicita conocida y basada en evidencia cientifica para

guiar el proceso de desprescripcion”?),

La herramienta, en cuyo desarrollo han
participado el grupo CRONOS de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
y el grupo de Paciente pluripatolédgico y Edad Avanzada de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI), se realizo siguiendo la metodologia Delphi, combinando una
recopilacion y seleccion de la evidencia cientifica (51 articulos) con la opinién de un
panel de 15 expertos formado por farmacéuticos especialistas en Farmacia Hospitalaria,
médicos especialistas en Medicina Interna y Geriatria, médicos especialistas en
Medicina Familiar y Comunitaria, farmacéuticos de Atencidn Primaria y farmacéuticos
de Centros Sociosanitarios)®). Ademas, una vez obtenido el listado de supuestos, se
realizé un estudio de validacion mediante evaluacion interobservador e intraobservador
en el que participaron un médico internista y un farmacéutico hospitalario, tras el cual

se concluyd que la herramienta es capaz de ofrecer en su empleo repetido resultados

veraces y constantes en condiciones similares de medicién.

La herramienta LESS-CHRON (Anexo 1) consta de 27 criterios organizados segun

sistemas anatémicos en formato tabla. Cada criterio se compone de: farmaco-indicacion
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para la que se encuentra prescrito, condiciéon de desprescripcion, variable de salud a

monitorizar y tiempo de seguimiento!*??),

Al estar disefiados y validados en el sistema sanitario espafiol, son de

aplicabilidad en nuestros pacientes crénicos.

- Desprescripcion farmacoldgica de la terapia no antirretroviral en pacientes con

infeccién por VIH

Esta guia surge por la necesidad de adaptar las herramientas e instrumentos de
identificacion de medicamentos potencialmente inapropiados y de desprescripcion y
optimizacidon de los tratamientos que se han desarrollado y validado en poblacién
general al contexto del paciente VIH. Ha sido desarrollada por profesionales sanitarios
clinicos y farmacéuticos expertos en la infeccidn por VIH y el TAR, y publicada como
documento de consenso por GeSIDA y el grupo de VIH de la SEFH, en el que se incluyen

recomendaciones basadas en la evidencia cientifica y en la opinion de expertos.

El documento consta de 5 capitulos en los que se abarcan aspectos relacionados
con el envejecimiento, la polifarmacia y la complejidad farmacoterapéutica de la
poblacién VIH y, ademas, se exponen una serie de criterios de priorizacion para llevar a
cabo la desprescripcidn en esta poblacidn, considerando las caracteristicas del paciente
(Anexo 6) o bien los medicamentos no antirretrovirales utilizados (Anexo 7), y un
decdlogo de recomendaciones para optimizar la prescripcién farmacoldgica en

pacientes VIH (Anexos 8).

Por el hecho de ser especifico de la poblacién que nos atafe para nuestro estudio, el
grupo de expertos seleccionados para la elaboracién de la herramienta, utilizé como documento
“marco” la Guia de Desprescripcion farmacoldgica de la terapia no antirretroviral en pacientes
con infeccion por VIH, en concreto la tabla de criterios de priorizacion segun los medicamentos
prescritos (Anexo 7), la cual se completd con aquellos de los Criterios LESS-CHRON que se
consideraron oportunos y, ademas, se incluyeron aspectos relacionados con la adecuacién de la
prescripcion, puesto que el objetivo de nuestro estudio no es sdlo la desprescripcién de aquellos
farmacos que en el momento de su prescripcidén estaban indicados, si no también optimizar la

terapia en todos los aspectos.

Una vez obtenido el listado definitivo, se presentd en una sesion informativa a los
Coordinadores de Atencidn Primaria de las distintas Zonas Basicas de Salud del Area Vil y a la

Unidad de Enfermedades Infecciosas del HGURS con el fin de consensuar posibles discrepancias.
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3.7.2. FASE 2 O DE ENTREVISTA CLINICA E IDENTIFICACION DE PACIENTES CON
FARMACOS SUSCEPTIBLES DE DESPRESCRIPCION

En la Consulta de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia y en el momento de la
dispensacion del TAR, la farmacéutica responsable entregd y explicé de forma verbal la hoja de
informacidn del estudio al paciente. Tras la firma del consentimiento informado tanto por la
responsable como por el paciente, se realizé la entrevista clinica en la que se obtuvo la historia
farmacoterapéutica completa y el perfil de comorbilidades del paciente, y se cumplimentaron
dos cuestionarios: el SMAQ para el célculo de la adhrencia al TAR y el PATD para conocer la

actitud del paciente ante a su tratamiento crdnico y ante una posible desprescripcion.
- Cuestionario SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire)

El SMAQ (Anexo 3) es un cuestionario sencillo, desarrollado por un grupo de
investigadores, incluidos médicos, enfermeras, farmacéuticos, psicologos y pacientes,
todos con experiencia en el tratamiento antirretroviral y la adherencia, basado en la
escala de Morisky. Que ha sido validado en poblacién VIH+ con tratamiento
antirretroviral en Espafia®®”). Consta de 6 preguntas que investigan diversos aspectos
relacionados con la adherencia al tratamiento: a) olvidos; b) horarios; c) efectos
adversos; d) omisidn del fin de semana; e) cuantificacién en la ultima semana, y f)

cuantificacion en el tltimo trimestre!39),

De acuerdo con el cuestionario SMAQ, se clasifica a un paciente como no

adherente al tratamiento si:

a) Hay una respuesta positiva a cualquiera de las preguntas cualitativas 1, 3 y 4.
b) Hay una respuesta negativa a la pregunta 2, también cualitativa.
c) Mas de 2 dosis omitidas durante la semana pasada, o mas de 2 dias del total

sin medicamentos durante los Ultimos 3 meses.
- Cuestionario PATD (Patients’ attitudes towards deprescribing)

El cuestionario PATD (Anexo 2) fue desarrollado y validado en 2013 por
investigadores australianos para evaluar las actitudes, opiniones y creencias de los
pacientes con respecto al manejo de su farmacoterapia asi como de su predisposicion a

retirar uno o mas de los farmacos que estan tomando°¥.

Consta de 15 preguntas: las primeras diez con respuestas en una escala Likert
de 5 puntos (muy de acuerdo — de acuerdo — indiferente/no estoy seguro — en

desacuerdo — muy en desacuerdo) y las cinco Ultimas son preguntas de opcion multiple.
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Tiene, por tanto, un gran potencial como herramienta en el desarrollo e
implantacion de estrategias de desprescripcidon en la practica clinica, ya que tiene en

cuenta la visién del paciente.

Paralelamente, a partir de las diferentes fuentes e instrumentos de obtencion de datos,

se recogieron y calcularon el resto de variables del estudio:
- Cdlculo del indice de complejidad del tratamiento

Para el cdlculo de la complejidad farmacoterapéutica se utilizd la adaptacion
informatica en forma de base de datos Access® (Anexo 9), desarrollada por
investigadores de la Universidad de Colorado, del Medication Regimen Complexity Index

(MRCI)*®, validada en pacientes crénicos® y en pacientes VIH®),

El MRCI consta de 65 items agrupados en tres apartados: forma farmacéutica,
frecuencia de administracidn, e instrucciones adicionales de administracién (restriccién
de alimentos, horario concreto de administracion, fraccionar comprimidos, etc.), a los

gue se da un peso diferente dentro de la puntuacion total. A su vez, incluye:

a) Un apartado especifico de la complejidad del tratamiento de la patologia
principal: en nuestro estudio, se recogera en este apartado la informacion
referente al TAR, y su resultado sera la variable “IC del TAR”.

b) Un segundo apartado para los farmacos correspondientes a otras patologias:
en este caso, la terapia no antirretroviral.

c) Yun ultimo apartado para los farmacos de libre acceso.

El resultado del apartado “a” sera la variable “IC del TAR”, la suma de los
apartados “b” y “c” serd el “IC de la terapia no antirretroviral”, y con la suma de los tres
apartados obtendremos el “IC total” del paciente. Cuanto mayor sea el resultado mayor
serd la complejidad farmacoterapéutica; asi, consideramos que un paciente presenta un

IC alto cuando la puntuacién obtenida sea 211.
- Cdlculo del riesgo de presentar PRM

El riesgo de presentar cualquier problema relacionado con la medicacion (PRM),
se calculé mediante la aplicacién “PREDICTOR” del Grupo de Atencién Farmacéutica al
Paciente de VIH de la SEFH (Anexo 10). Esta aplicacion esta basada en el modelo
predictivo desarrollado y validado por Morillo Verdugo et al.*3" que permite la

deteccidon de pacientes con tratamiento antirretroviral y con mayor riesgo de sufrir un
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PRM con una gran capacidad discriminatoria. Integra 3 factores de riesgo: la adherencia,
la prescripcion de farmacos con necesidad de ajuste posoldgico en enfermedad renal o
hepatica y el nimero de medicamentos prescritos al margen del TAR. El resultado es
una variable nominal dicotomica que clasifica a los pacientes segln presenten riesgo

“Alto” o “Bajo” de presentar cualquier PRM.
- Calculo de la adherencia al TAR

Para la evaluacion de la adherencia al TAR se consideraron los resultados del
cuestionario SMAQ y el registro de las dispensaciones (RD) en la Consulta de Pacientes

Externos de Farmacia de los Ultimos 6 meses.

Las dispensaciones se obtuvieron de los registros del programa de gestion
SAVAC®, y con ellas se calculd el porcentaje de adherencia del paciente mediante la

siguiente férmula:

Numero de comprimidos dispensados

% adherencia = —; — — - x 100
Numero de comprimidos tedricos requeridos

Se considerd que un paciente era adherente segun el RD si el porcentaje de

cumplimiento calculado era 295%.

La adherencia total se asumid cuando el paciente cumplia simultadneamente el

supuesto de adherente en ambos métodos, siguiendo el esquema de la Figura 22.

Adherencia adherenaa Paciente NO
SMAQ adherente
Adherenua Paciente NO
adherenma
SMAQ adherente
Adherencia Adherenua Paciente
SMAQ adherente

Figura 26. Consideracion de adherencia o no adherencia segun los resultados SMAQ + Registros de
dispensacién (RD)

Una vez obtenidos los datos necesarios, se realizd la revision completa de la

farmacoterapia y la situacién clinica del paciente (con el apoyo de la historia clinica

informatizada) con el objetivo de identificar los farmacos potencialmente inapropiados y que
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serian considerados candidatos a una posible desprescripcion, en base a los criterios definidos

en la fase 1 del estudio.
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3.8. CONTROLES DE CALIDAD DE LOS DATOS RECOGIDOS

Los controles metodoldgicos que garantizaron la comparacion de las fases del estudio y
la generalizacion de las conclusiones, es decir, la forma en que se evalud la validez interna y

externa del estudio, fueron los expuestos a continuacion.

Los datos extraidos de las historias clinicas se consignaron sobre un Cuaderno de
Recogida de Datos (CRD) disefiado para este propdsito (Anexo 11), y que contenia pre-
codificadas las variables del estudio. Se asignd un nimero de caso a cada paciente evaluado. La
calidad de la informacién recogida dependié de los distintos errores que pudieron haber
coincidido en la historia clinica, en la entrevista clinica y en el uso de otras fuentes de
informacidén sobre la medicacién del paciente; ademas, todo el proceso de analisis pudo ser

erroneo si los datos no fueron recogidos correctamente, por ello:

o Durante la recogida de datos: se procedié al control, revisiéon y correccion de
errores e inconsistencias subsanables de todos y cada uno de los CRDs.

o Durante el andlisis de los datos recogidos: se llevd a cabo un control de la
informacidn obtenida realizada como parte integrante y previa al analisis estadistico
de los datos. Este control de la informacidn implicé cuatro fases:

1. Introducciéon de datos en el ordenador.
2. Depuracién de los datos.

3. Transformacién de los datos.

4

Analisis exploratorio o analisis preliminar de los datos.

Se realizd un andlisis exploratorio con el propdsito de detectar casos aislados y
observaciones atipicas (outliers), para analizar los datos perdidos (missing) y para la
comprobacidn de determinados supuestos requeridos en la aplicacién de gran parte de los test

gue se emplearon en el andlisis estadistico.

Los casos aislados (outliers y extremos), son observaciones con valores extremos en una
variable y son reconocibles por ser notoriamente distintos de las restantes observaciones. No
todos los casos aislados son necesariamente problematicos en el analisis estadistico, pero a

veces pueden convertirse en observaciones influyentes, distorsionando los resultados.

La existencia de casos aislados (outliers o extremos) se detecté mediante graficos de
Caja o Boxplot, tras comprobar que no constituian realmente ningln error de introduccion de

datos o de codificacion, es decir, que eran casos que tenian valores extraordinariamente
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diferentes al resto del grupo, y que su presencia podia llevar a cometer graves errores de

interpretacion de la informacion.
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3.9. ANALISIS DE LOS DATOS

La explotacidn estadistica de los datos de la investigacion siguié, como cualquier proceso
analitico, un proceso secuencial que se inicié con el tratamiento de los datos obtenidos (que
implico las cuatro fases mencionadas en el apartado previo), y finalizé con la fase de analisis de
datos propiamente dicha donde se aplicaron todas las técnicas estadisticas destinadas a dar
respuesta a los objetivos propios de la investigacidn, y/o a contrastar las hipdtesis que se

plantearon.

Tras el andlisis preliminar de datos en el que se detectaron los posibles casos extremos
o outliers (que podrian de algin modo distorsionar los resultados), se procedié a la
comprobacion de determinados supuestos requeridos en la aplicacion de gran parte de las
técnicas que se emplearon en el analisis estadistico, como son el supuesto de normalidad y el

de homocedasticidad.

Se consideraron dos formas de obtener informacién sobre la normalidad de la
distribucidn: graficamente y mediante las pruebas de normalidad. A su vez dentro de la opcidn
grafica se utilizd el Histograma con curva normal y los Graficos de probabilidad normal con
tendencia. La segunda forma de comprobar la normalidad de una distribucidén se efectud a
través de un contraste de hipdtesis. La prueba especifica para contrastar si los datos procedian
de una poblacién con distribucién normal serd la prueba de Lilliefors. Esta es una derivacion del
test de Kolmogorov-Smirnov, que resulta especialmente util en aquellos casos en los que se
desconocen las medias y las varianzas poblacionales, teniendo que ser estimadas a partir de los
datos muestrales. La hipdtesis nula que se pone a prueba es que los datos proceden de una

poblacién con distribucién normal. El nivel de significacion utilizado sera p<0,05.

Por ultimo, en la fase de anadlisis de datos propiamente dicha se aplicaron todas las
técnicas estadisticas destinadas a dar respuesta a los objetivos propios de la investigacion, o a

contrastar las hipdtesis que se plantearon.

Para el analisis grafico hemos utilizamos graficos de barras y el grafico comparativo tipo

“box and whisker” que muestran la comparacién, entre variables independientes.

Para el analisis bivariante, o cuando se realizé un contraste de hipdtesis paramétrico,
dado que es requisito indispensable tener algin conocimiento sobre cdmo son las poblaciones
objeto de inferencia, habitualmente las caracteristicas de los datos (nivel de medida,

independencia) o la forma en cdmo se distribuyen en las poblaciones (normalidad), se comprobd
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previamente la igualdad de varianzas o la normalidad de la distribucion de las variables en

cuestion.

3.9.1. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizo tanto de forma agrupada como de forma desagregada
(por grupos de edad, sexo, etc.). Se utilizd el analisis grafico, que es la forma mas rapida y
eficiente de visualizar los resultados, tanto desagregados como agrupados. Todo ello
acompafiado de las correspondientes tablas de frecuencia que proporcionan una descripcion

cuantitativa detallada.

Para describir las caracteristicas de la muestra y analizar las causas de presentar
farmacos candidatos a desprescripcion, el andlisis estadistico realizado consté de una parte

descriptiva y otra inferencial.
3.9.1.1. Estudio descriptivo

Se calculé la frecuencia absoluta y el porcentaje para las variables cualitativas y la media,
desviacién estandar, y valores maximos y minimos para las mediciones cuantitativas. Cuando las
variables analizadas no seguian distribucion normal, se calcularon otras medidas de tendencia

central, como la mediana o la moda (estimadores mas robustos que la media aritmética).

La descripcion de los datos se llevd a cabo en el conjunto de toda la muestra y también
diferenciando por grupos de estudio. Todas las estimaciones se calcularon con un intervalo de

confianza del 95%.
3.9.1.2. Estudio inferencial
3.9.1.2.1. Analisis bivariante

Para las comparaciones entre variables se utilizd el andlisis bivariante. Se compararon
las puntuaciones de cada variable dependiente con las variables independientes mediante
métodos estadisticos paramétricos, y no paramétricos cuando no se cumplian los criterios de
aplicacion de dichos andlisis. Todos los resultados se consideraron estadisticamente

significativos si p<0,05.

En el caso de que las variables siguiesen la distribucion normal, se realizé una o varias
de las técnicas siguientes. Si una variable era de tipo cuantitativo y la otra categérica, para la
comparacién de medias con una variable dicotémica se utilizé la prueba estadistica t de Student.

Cuando la variable cualitativa tenia mas de 2 categorias, se utilizd el andlisis de la varianza de
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una via (ANOVA). Previamente, se habia comprobado el supuesto de normalidad como se ha

mencionado anteriormente.

El supuesto de homocedasticidad (u homogeneidad de varianzas) se comprobd con la
prueba de Levene. Cuando se pudo asumir que las varianzas poblacionales eran iguales se utilizo
el estadistico F de la ANOVA, a un nivel de significacion de p<0,05. Cuando no se pudo asumir
que las varianzas poblacionales eran iguales se utilizo el estadistico de Brown-Forsythe o el
estadistico de Welch, que representan una alternativa robusta al estadistico F del ANOVA, y que
se distribuyen segun el modelo de probabilidad F, pero con los grados de libertad corregidos. El
estadistico F de la ANOVA (o el estadistico de Brown-Forsythe o el de Welch) Unicamente

permite contrastar la hipdtesis general de que los promedios comparados son iguales.

Para saber qué media difiere de qué otra se utilizaron los contrastes denominados

comparaciones multiples “post-hoc” o a posteriori:

e Cuando se pudo asumir varianzas iguales (prueba de Levene con p>0,05), y la no
igualdad de medias (estadistico F con p<0,05) seleccionamos como método de
comparacién post-hoc (a posteriori) el método de Scheffe, que no requiere que el

tamano de los grupos sea igual.

e Cuando no se pudo asumir varianzas iguales (prueba de Levene con p<0,05), vy el
estadistico de Brown-Forsythe o el estadistico de Welch informaron que las medias

poblacionales no son iguales (p<0,05), utilizamos el método de Games-Howell.
En el caso de que las variables no siguieran la distribuciéon normal:

Si una variable era cuantitativa y la otra cualitativa, se aplicé el test de la U de Mann-
Whitney cuando la variable cualitativa tenia 2 categorias, y el test de Kruskall-Wallis si la

medicidn cualitativa estaba formada por 3 categorias o mas.

Si ambas variables eran de tipo categoérico, no se comprobd la normalidad, y se realizé
una tabulacién cruzada (tablas de contingencia) empleando el estadistico chi-cuadrado de
Pearson para contrastar la hipétesis de independencia (en tablas r x s) o el test de Fisher (en
tablas 2 x 2). Se realizé un andlisis de residuos tipificados corregidos con la finalidad de
interpretar el significado de la asociacién detectada. Los residuos son la diferencia entre las
frecuencias observadas y esperadas de cada casilla. Los residuos tipificados corregidos se
interpretaron como una variable estandarizada con distribucidon normal, esto quiere decir que
un residuo con un valor superior a 1,96 indicaba que habia una relacién entre ambas categorias

(de las 2 variables nominales) a un nivel de confianza del 95%, y un valor superior a 2,58 indicaba
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gue habia una relacion entre ambas categorias (de las 2 variables nominales) a un nivel de
confianza del 99%. Cuanto mayor es el valor del residuo mayor es la relacién. El signo + indica la
direccion positiva o negativa de la relaciéon. Basicamente, el andlisis de los residuos utiliza la idea
de la ji-cuadrado para estudiar de una manera mas pormenorizada la tabla de contingencia: en
lugar de ver si las dos variables estan relacionadas estudiamos la relacién entre cada pareja de
categorias. Como se suele trabajar con un nivel de confianza del 95% basta con fijarse en los
residuos mayores o menores que 1,96. Lo que viene a decir el residuo es que la proporcion de
la “fila” encontrada (en la casilla donde esta el residuo) es significativamente mayor (o menor)
de lo que pronostica la hipétesis nula de independencia (ausencia de relacién entre las

variables).

Para el andlisis del grado de acuerdo entre las medidas de adherencia segun los registros
de dispensacién desde el Servicio de Farmacia y el cuestionario SMAQ, se estimo el indice Kappa
(k). Este indice se usa para evaluar la concordancia o reproducibilidad de instrumentos de
medida cuyo resultado es categérico (2 o mas categorias)®3?, como es nuestro caso, y su
interpretacion se realiza segun la Figura 23, por lo que cuanto mas se acerque a 1 el valor de k

obtenido mayor sera el grado de acuerdo entre ambos métodos de medida.

Kappa (x) Grado de acuerdo
< 0,00 Sin acuerdo
0,00-0,20 Insignificante
0,21-0,40 Mediano
0.41-0,60 Moderado
0,61-0,80 Sustancial
0.81-1,00 Casi perfecto

Figura 27. Escala de valoracién del indice kappa.
Extraido de Abraira, 2000(132)

3.9.1.2.2. Analisis estadistico para la determinacion de los factores asociados a

presentar al menos un farmaco candidato a desprescripcion

Para analizar los factores asociados a presentar al menos un farmaco candidato a
desprescripcion, es decir, las relaciones de la variable dependientes con cada una de las variables
independientes, tomadas “una a una”, se empled un analisis de Regresion Logistica Simple (o
univariante), introduciendo cada vez en el modelo una de las variables independientes o de
control (“covariables”). Cuando en el andlisis univariante se obtuvo un p-valor en el test de Wald

igual o inferior a 0,05 se considerd que la asociacidn entre entre la variable dependiente y la
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independiente era significativa, por lo que se incorpord, posteriormente, en el andlisis

multivariante, a la ecuacién de regresion.

3.9.1.2.3. Analisis estadistico para el desarrollo de la ecuacién de predicciéon de
presentar al menos un farmaco candidato a desprescripcion de los

pacientes VIH+

Para la predicciéon del riesgo de presentar algin farmaco susceptible de desprescripcién,
se realizé un analisis multivariante. Este andlisis se llevd a cabo mediante técnicas de regresion
logistica multiple, se utilizd para la confeccion del modelo el procedimiento de seleccidn
automatica “por pasos” hacia atras (Backward), método de Razén de Verosimilitudes (RV). El
estadistico RV contrasta la hipotesis nula de que la variable eliminada tiene un coeficiente igual
a 0. El valor de RV para una variable se obtiene dividiendo el valor de RV para el modelo sin esa

variable entre el valor de RV para el modelo con esa variable.

Para la seleccion de las variables a incluir en el modelo se utilizé el criterio estadistico,
gue solo admite en el modelo aquellas variables independientes que, una vez incluidas en el
mismo, tienen una capacidad de prediccidon estadisticamente significativa. Se obtuvieron los

siguientes resultados:

Para cada andlisis: casos totales, casos seleccionados, casos validos.
e Para cada variable categodrica: codificacion de los parametros.

e Para cada paso: variables introducidas o eliminadas, historial de iteraciones, —2log
de la verosimilitud, bondad de ajuste, estadistico de bondad de ajuste de Hosmer-
Lemeshow, ji-cuadrado del modelo, ji-cuadrado de la mejora, Tabla de clasificacion,
correlaciones entre las variables, grafico de las probabilidades pronosticadas y los

grupos observados, ji-cuadrado residual.

e Para cada variable de la ecuacion: coeficiente (B), error tipico de B, Estadistico de
Wald, odds ratio (OR o razdn de ventajas) estimada (ExpB), intervalo de confianza

de la OR (IC95%), log de la verosimilitud si el término se habia eliminado del modelo.

e Para cada variable que no estuviese en la ecuacién: estadistico de puntuacion.
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3.10. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La presente investigacion se realizé bajo el compromiso del cumplimiento de las normas
éticas de investigacion y de los requerimientos legales necesarios para poder llevar a cabo este

tipo de estudios.

Este estudio puede ser calificado como un “Estudio sobre la seguridad de los pacientes”
gue se aplica a la poblacion de pacientes VIH del HGURS. En lo que atafe a los pacientes es un

|”

“estudio observacional” pues solo se solicita informacion sociodemografica, analitica y la

medicacién que estaban tomando en el momento del estudio.

La investigaciéon biomédica que implica el uso de muestras biolégicas o de
procedimientos invasivos en seres humanos esta regulada por la Ley 14/2007, de Investigacion
Biomédica quedando excluidos del ambito de su aplicacién los estudios meramente
observacionales, dado que la investigacion observacional habitualmente no representa un

riesgo de dafio fisico para las personas.

Se respetd en todo momento la normativa vigente que garantiza la confidencialidad de
los datos de caracter personal facilitados por los pacientes y su tratamiento automatizado de
acuerdo a la legislacion vigente sobre proteccion de datos de caracter personal (Ley Organica
15/99, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal, el Real Decreto
994/1999, de 11 de junio, por el que se aprueba el Reglamento de medidas de seguridad de los
ficheros automatizados que contengan datos de caracter personal, asi como toda la normativa

aplicable a esta materia).

El estudio se realizd en conformidad con los principios de la Declaracién de Helsinki
(Seul, octubre 2008) y con las normas de Buena Practica Clinica (BPC) emitidas por el grupo de
trabajo sobre Eficacia de Sustancias Medicinales de la Comunidad Econdémica Europea (1990);
se atiene a lo dispuesto en el Convenio de Oviedo para la proteccién de los derechos humanos
y la dignidad del ser humano con respeto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina, hecho

en Oviedo el 4 de abril de 1997, ratificado con su publicacion en el BOE el 20 de octubre de 1999.
3.10.1. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS DEL PACIENTE

e Lainformacién referente a laidentidad de los pacientes es considerada confidencial
a todos los efectos. La identidad de los pacientes no puede ser desvelada ni

divulgada.
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e Los datos de los sujetos se sometieron a un proceso de disociacién, de forma que se
preservaba la identidad del paciente, para ello los datos de los pacientes recogidos
en el CRDs durante el estudio se documentaron de forma disociada, vinculandose a
un cédigo (nimero de paciente), de manera que Unicamente el investigador podia

asociar tales datos con una persona identificada o identificable.

e Si por motivos legales o en caso de una auditoria, fuese obligatorio el conocimiento
de la identidad del paciente, el promotor del estudio debe mantener siempre las
normas de confidencialidad. Para ello se seguira lo establecido en la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los

derechos digitales.

e La informacidn de la base que genera el estudio esta anonimizada y no contiene
identificacion alguna del paciente, mas que un codigo numérico por el que no es

posible desvelar su identidad.

e El almacenaje y mantenimiento de los datos recogidos se ha hecho en un lugar
seguro impidiendo que ninguna persona que no perteneciese al equipo investigador

pudiera tener acceso a los mismos.
3.10.2. HOJA DE INFORMACION Y DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El investigador se responsabilizé de explicar a los pacientes la naturaleza y propésito del
estudio (asi como otros temas relacionados con el estudio) utilizando la informacion escrita, y
de hacer todo lo necesario para que lo comprendieran y firmasen por escrito su consentimiento

para participar en el estudio por voluntad propia.

Los términos del consentimiento informado y la fecha en que fue obtenido fueron
documentados en el CRD. El investigador fue responsable de obtener y archivar adecuadamente
los documentos firmados de consentimiento. (En el Anexo 12 se adjunta una copia del modelo

de consentimiento informado).
3.10.3. APROBACION DEL PROTOCOLO DE ESTUDIO

Antes del comienzo del estudio, el protocolo del estudio fue enviado al Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de Murcia, asi como a la Direccidn
Médica de dicho hospital para su aprobacion, de acuerdo con la normativa legal vigente (Anexos

13y 14).
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3.10.4. PUBLICACION Y DIFUSION DE LOS RESULTADOS

El investigador principal del estudio se comprometié a publicar los resultados, tanto
positivos como negativos, de este estudio en revistas cientificas. Los resultados o conclusiones
del estudio se comunicaran preferentemente en publicaciones cientificas antes de ser
divulgados al publico no sanitario. No se dieron a conocer de modo prematuro o sensacionalista

procedimientos o intervenciones de eficacia todavia no determinada ni se exageraron éstas.
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4.1. DEFINICION DE LOS FARMACOS Y LAS CONDICIONES DE
DESPRESCRIPCION/OPTIMIZACION DE LA TERAPIA NO ANTIRRETROVIRAL

Como se ha comentado en el apartado de “Descripcion del proceso” del Material y
método del presente estudio, se constituyd un grupo multidisciplinar para la elaboracion de la
herramienta que se utilizaria para identificar los farmacos susceptibles de desprescripcion u
optimizacidon dentro de la terapia no antirretroviral de los pacientes, formado por tres
farmacéuticos especialistas en Farmacia Hospitalaria, un médico de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas, un médico responsable de la Calidad Asistencial y la Gestion del Riesgo Sanitario y
un médico coordinador de Atencién Primaria del Area de Salud VIl de Murcia. Las decisiones

tomadas por el grupo fueron:

a) Incluir todos los escenarios recogidos en la tabla de “Criterios de priorizacion en la
poblacion VIH para realizar la desprescripcion segun los medicamentos prescritos”
(Anexo 7) del Documento para la Desprescripcion farmacolégica de la terapia no
antirretroviral en pacientes con infeccién por VIH, afiadiendo los antihistaminicos
anti-H2 a los inhibidores de la bomba de protones en el apartado de tratamiento y
prevencion de la ulcera péptica (por sus similitudes con los IBP en cuanto a
indicaciones y duracién de tratamiento), y los farmacos Z (zolpidem, zopiclona y

zalepldn) a las benzodiacepinas en el tratamiento del insomnio.

b) Anadir, segun el perfil farmacoterapéutico y de comorbilidades de los pacientes

en el estudio piloto previo, los siguientes puntos de los Criterios LESS-CHRON:

e Diuréticos del asa en monoterapia prescritos para la hipertension arterial en
primera linea.

e Bifosfonatos en la prevencién primaria de la osteoporosis con una duracién de
tratamiento superior a 5 afos.

e Mucoliticos y expectorantes prescritos para enfermedades broncopulmonares

cuando el paciente presenta estabilidad de su enfermedad de base.
c) Anadir los siguientes aspectos relacionados con la adecuacidn de la prescripcion:

e Farmacos sin indicacion clara.

e Farmacos considerados de Utilidad Terapéutica Baja, es decir, farmacos
clasificados como tales segun la Guia Farmacoterapéutica del SMS y definidos
por el Sistema Nacional de Salud como medicamentos en los que concurre

alguna de las siguientes circunstancias: no se encuentra probada su utilidad
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terapéutica a través de estudios clinicos realizados en condiciones adecuadas;
insuficiente relacidn beneficio-riesgo, o asociaciones no recomendadas .

e Farmacos implicados en alguna reaccién adversa o intolerancia.

e Farmacos que el paciente referia no tomar.

e Farmacos implicados en una duplicidad terapéutica.

e Farmacos cuya duracién de tratamiento superaba la recomendada segun la
ficha técnica.

e Farmacos cuya posologia no se ajustaba a la recomendada segun la ficha
técnica.

e Farmacos implicados en interacciones farmacoldgicas contraindicadas.

e Farmacos contraindicados segun las caracteristicas del paciente.

Asi, se obtuvo el listado de criterios recogidos en la Tabla 1 y que servirian de base para

la siguiente fase del estudio.
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Tabla 1. Criterios de desprescripcion/optimizacion de la terapia no antirretroviral HGURS

INDICACION CLINICA

CONDICION SUSCEPTIBLE A
DESPRESCRIPCION/OPTIMIZACION

CUALQUIER FARMACO

Cualquier indicacion

Farmacos sin indicacion clara.

Farmacos de Utilidad Terapéutica Baja’.

Farmacos implicados en alguna reaccion adversa o intolerancia.
Farmacos que el paciente referia no tomar.

Farmacos implicados en una duplicidad terapéutica.

Farmacos cuya duracidn de tratamiento superaba la recomendada.
Farmacos cuya posologia no se ajustaba a la recomendada.

Farmacos implicados en interacciones farmacoldgicas contraindicadas.

Farmacos contraindicados segun caracteristicas del paciente.

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Esofagitis leve-moderada,
reflujo gastroesofagico y
Ulcera péptica sin riesgo de

sangrado

Tratamiento > 8 semanas

Proteccion gastrica

Ausencia de riesgo de sangrado®

ANTIHISTAMINICOS ANTI H2

Esofagitis leve-moderada,
reflujo gastroesofagico y
Ulcera péptica sin riesgo de

sangrado

Tratamiento > 8 semanas

Proteccion gastrica

Ausencia de riesgo de sangrado®

BENZODIACEPINAS Y FARMACOS Z

Insomnio/ansiedad

>65 anos

18-64 afios: uso durante > 4-12 semanas

ANTIPSICOTICOS
Demencia - Tratamientos > 6-12 semanas
- Tratamientos 23 meses con sintomas controlados o sin respuesta al
Psicosis
tratamiento
Insomnio - Cualquiera
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ANTIDEPRESIVOS

Depresion mayor

Tratamiento > 6 meses tras remisidn de primer episodio

ESTATINAS

Prevencion secundaria

Demencia avanzada

Hipercolesterolemia en

prevencion primaria

>80 anos

ANTIAGREGANTES

Prevencidn primaria

Dosis AAS 300 mg no indicada

Prevencion secundaria

Terapia doble antiagregante >1 ano tras evento

ANTIHIPERTENSIVOS

>80 afios con TA <160/90 y >2 antihipertensivos

HTA
Diuréticos del asa como 12 linea en monoterapia
Cualquiera > 2 antihipertensivos de la misma clase
ANTIDIABETICOS ORALES
>80 ainos con DM de 10 aios de evolucidn y en tratamiento con
Diabetes

insulina

BIFOSFONATOS

Prevencidn primaria

Tratamiento > 5 afos

MUCOLITICOS Y EXPECTORANTES

Enfermedades

broncopulmonares

Estabilidad de la enfermedad de base

@Farmacos de Utilidad Terapéutica Baja: farmacos clasificados como tales segtin la Guia Farmacoterapéutica del SMS y definidos por el

Sistema Nacional de Salud como medicamentos en los que: no se encuentra probada su utilidad terapéutica a través de estudios clinicos

realizados en condiciones adecuadas; insuficiente relacion beneficio-riesgo, o asociaciones no recomendadas. @)

PAusencia de riesgo de sangrado: No riesgo teniendo en cuenta caracteristicas del paciente y medicacién concomitante (medicacion

gastrolesiva: corticoide, AINE, COXIBs, antiagregantes, anticoagulantes y antidepresivos ISRS).
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4.2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

En el estudio se incluyeron 210 pacientes. Todos ellos recogieron su tratamiento
antirretroviral en la Consulta de Atencién Farmacéutica a Pacientes Externos del Servicio de
Farmacia del HGURS de Murcia durante el periodo comprendido entre noviembre de 2018 y
enero de 2019 y aceptaron voluntariamente participar en el estudio firmando el consentimiento

informado.
4.2.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
4.2.1.1. Sexo y edad

Mas de tres cuartas partes de los pacientes participantes en el estudio eran hombres.
Se trata de una poblacién con una mediana de edad de 51 afios (RIQ: 42 — 56) y en la que el
57,6% eran mayores de 50 afios. Al reagrupar la edad en 3 categorias (menores de 50 afios, entre
50y 65 aflos y mayores de 65afios) se observé que casi la mitad de los pacientes se concentraban

en el tramo de entre 50 y 65 afios, tal como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas. Sexo y edad

Variable Total (n = 210)
Sexo [n (%)]
Hombre 161 (76,7)
Edad
Afios [mediana (RIQ)] 51 (42 - 56)
Tramos de edad [n (%)]
<50 afios 89 (42,4)
50-65 afios 102 (48,6)
>65 afios 19 (9,0)

Como se desprende del test de Kolmogorov-Smirnov para la variable edad cuyos
parametros se muestran en la Tabla 3, habria que rechazar la hipétesis nula de normalidad, sin
embargo, nos encontramos ante una muestra grande, y este tipo de muestras son demasiado
sensibles a pequefias desviaciones de la normalidad. Asi bien, en poblaciones grandes (n>100)
con frecuencia se puede asumir la normalidad para su distribucion muestral, aunque los test
arrojen valores de p<0,05, por tanto, para futuros andlisis, asumimos la normalidad para la

variable edad.
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Tabla 3. Pruebas de normalidad para la variable Edad

Kolmogorov-Smirnov
Estadistico gl Sig.
Edad 0,081 210 0,002

La Figura 24 muestra el histograma con distribucion de la variable edad y su curva
normal. Como se puede observar, la edad sigue una asimetria negativa o sesgada a la izquierda,
es decir, que la dispersién en los tramos de menor edad es mayor, concentrandose gran parte
de la poblacidén en el rango de entre los 50 y los 65 afios. Esta asimetria negativa se demuestra
también con el hecho de que, en esta variable, la media (50,0 afios) es menor que la mediana

(51,5 afios).

50

407

307

Frecuencia

204

107

0

100

Edad

Figura 28. Histograma de la distribucién de frecuencias de la variable edad.
Contiene la curva de normalidad.

En la pirdmide de poblacion que muestra la Figura 25 se puede observar la distribucion

por sexo y edad, con predominio en ambos casos en la 52 y 62 década de la vida.
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Sexo
Mujer Hombre
100~ 100

801 -80

601 -60
3 x
o
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20 20
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40,0 30,0 20,0 10,0 0,0 10,0 20,0 30,0 40,0
Frecuencia Frecuencia

Figura 29. Pirdmide de distribucién muestral por edad y sexo

Al comparar la media de edad en funciéon del sexo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre hombres y mujeres (49,9 + 11,5 frente 50,3 + 9,2,
respectivamente; p = 0,804). Sin embargo, al analizar la distribucidn por grupos de edad dentro
de cada sexo, reflejada en la Figura 26, se observa que en el caso de los hombres, los grupos
menores de 50 afios y edades entre 50 y 65 afios son practicamente equitativos, mientras que
en el sexo femenino la proporcidn en el grupo de entre 50y 65 afios es mucho mayor, resultando

estas diferencias estadisticamente significativas.

Edad por sexo

80%

** m <50 afios
© 60% W 50-65 afios
E’ W >65 afos
g 40%

(%)
g
Y 20% I
4,19
0% i e
Mujer Hombre
Sexo

Figura 30. Distribucién por sexo de los grupos de edad.
*%p<0,01
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4.2.1.2. Procedencia y habitos toxicos

Todos los pacientes acudieron a la Consulta a recoger su tratamiento procedentes de su
domicilio, a excepcidn de 3 pacientes (1,4%) que se encontraban en régimen de acogida en la

Fundacién Jesus Abandonado de Murcia.

En cuanto a los habitos toxicos, el mas frecuente fue el tabaquismo, presente en mas de
la mitad de los pacientes, seguido del habito endlicoy el consumo de drogas, fundamentalmente
no parenterales, como cannabis, cocaina y metanfetaminas, tal y como se muestra en la Figura

27. El 37,1% afirmaron no consumir ningun tipo de sustancia.

Habitos toxicos

58,1%
.8
2 37,1%
]
S
o 21,9%
w 14,8%
Sin habitos toxicos  Tabaco Alcohol Drogas iv Otras drogas

Figura 32. Habitos téxicos de la poblacion de estudio

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al consumo de
sustancias toxicas segln el sexo (Tabla 4), a excepcidn del habito endlico, en el que la proporcion
dentro del sexo masculino era superior que en el femenino (26,1% frente al 8,2%,

respectivamente; p=0,008).

Tabla 4. Distribucién del consumo de téxicos segln sexo

Consumo de toxicos Mujer Hombre
[n (%)] (n=49) (n=161)

Sin habitos tdxicos 19 (38,8) 59 (36,6)
Tabaco 28 (57,1) 94 (58,4)
Alcohol ** 4(8,2) 42 (26,1)
Drogas parenterales 0(0,0) 3(1,9)
Otras drogas 7 (14,3) 24 (14,9)
*p<0,05
*%p<0,01

Al analizar el consumo de sustancias por edad, el grupo de pacientes mayores de 65

afios no consumia ningun tipo de sustancia en una proporcion mayor al resto de grupos de edad
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(el 57,9% frente al 37,1y 33,3% en los menores de 50 afios y los de edades entre 50 y 65 afios,
respectivamente) y, ademas, el consumo de drogas no parenterales era menor en este mismo
grupo (el 0,0% frente al 15,7% en menores de 50 afios y el 16,7% entre 50 y 65 afos), siendo

ambas diferencias estadisticamente significativas, como muestra la Tabla 5.

Tabla 5. Distribucion del consumo de téxicos seguin edad

Consumo de téxicos <50 afios 50-65 afios >65 afios
[n (%)] (n=89) (n=102) (n=19)

Sin habitos tdxicos 33(37,1) 34 (33,3) 11 (57,9)*
Tabaco 50 (56,2) 64 (62,7) 8(42,1)
Alcohol 21(23,6) 23 (22,5) 2(10,5)
Drogas parenterales 1(1,1) 2(2,0) 0(0,0)
Otras drogas 14 (15,7) 17 (16,7) 0(0,0)*
*p<0,05
*%p<0,01

4.2.2. CARACTERISTICAS CLINICAS RELACIONADAS CON LA INFECCION POR EL VIH
4.2.2.1. Grupo de transmision

El mecanismo de transmisidn de la infeccion por el VIH mayoritaria fue la sexual, seguida
del consumo de drogas por via parenteral. Hubo un caso de transmision por via vertical y en
alrededor del 11% de los pacientes se desconocia el origen de la infeccidn o presentaban otras

vias de transmisidn diferentes a las anteriores. Los resultados se muestran en la Figura 28.

Grupos de transmision VIH

m Sexual
mPID
m Vertical

m Otros/desconocido

Figura 33. Grupos de transmision de la infeccién por el virus del VIH.
PID: Personas que se inyectan drogas
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No se observaron diferencias significativas en la comparacién de la via de transmisién

de la infeccidn segln sexo, como se aprecia en la Tabla 6.

Tabla 6. Distribucidn de las vias de transmisién segun sexo

Via de transmision Mujer Hombre
[n (%)] (n=49) (n=161)

Sexual 35(71,4) 100 (62,1)
PID 8 (16,3) 42 (26,1)
Vertical 1(2,0) 0(0,0)
Otras/desconocido 5(10,2) 19 (11,8)
*p<0,05
**p<0,01

Con respecto a la distribucion por edades (Tabla 7), destaca que casi el 80% de los

menores de 50 afios presentaban como via de transmision la via sexual, frente alrededor de la

mitad en el resto de grupos; que, en el grupo de transmisiéon por drogas parenterales

predominan los pacientes de entre 50 y 65 afios, y en el de pacientes que desconocian el origen

de la infeccion, los mayores de 65 anos. Todas estas diferencias resultaron estadisticamente

significativas (p<0,01). No hubo diferencias relevantes en el caso de la transmision vertical.

Tabla 7. Distribucion de las vias de transmision segun edad

Via de transmision <50 afios 50-65 aiios >65 afios
[n (%)] (n=89) (n=102) (n=19)

Sexual 71(79,8)** 53 (52,0) 11 (57,9)
PID 12 (13,5) 37 (36,3)** 1(5,3)
Vertical 1(1,1) 0(0,0) 0(0,0)
Otras/desconocido 5(5,6) 12 (11,8) 7 (36,8)**
*p<0,05
*%p<0,01

4.2.2.2. Carga viral plasmatica

En el momento de la entrevista, el 93,8% de los pacientes estaban en estado de

supresion viroldgica, es decir, presentaban carga viral plasmatica del virus indetectable (<50

copias/mL). De los pacientes con CV detectable en plasma, el 81,8% presentaba lo que se

denomina “viremia de bajo grado”, definida como cualquier carga viral detectable entre las 51

y 1000 copias/mL. En dos de los pacientes no se pudo recoger el nivel de CV. Figura 29.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar el estado de
supresion viroldgica con el sexo (98,0% de mujeres con CV indetectable frente al 92,5% de los

hombres; p=0,169), ni con la edad (p<0,05).

Carga viral plasmatica

<

4,28%

= CV indetectable = Desconocido = Viremia de bajo grado = CV >1000 copias/mL

Figura 34. Carga viral plasmética

4.2.2.3. Recuento de linfocitos-T CD4+

El recuento medio de linfocitos-T CD4+ en la ultima analitica previa a la entrevista fue
de 768,7 + 416,5 células/pL, con un rango entre 18 y 2938 células/uL (Figura 30). En 3 de los
pacientes no se disponia de analitica actualizada, por lo que no pudo obtenerse el recuento de
linfocitos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas de la variable continua

del recuento de linfocitos-T CD4+ en funcidn del sexo (CD4 mujeres = 884,4 + 545,8 frente CD4
hombres = 733,7 + 363,6; p=0,07).

3000 2o
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Recuento de linfocitos-T CD4+

Figura 35. Distribucidn del recuento de linfocitos-T CD4+ en la ultima analitica previa a la
entrevista
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En el momento de la entrevista Unicamente el 5,7% de los pacientes presentaba un

recuento de linfocitos inferior a 200 células/uL, como puede observarse en la distribucion

recogida en la Tabla 8.

Tabla 8. Distribucion del recuento de linfocitos-T CD4+

Variable Total (n = 210)
Recuento de linfocitos

[n (%)]

< 200 células/pL 12 (5,7)
200 - 500 células/pL 50 (23,8)
> 500 células/pL 145 (69,0)

3 valores perdidos por no disponer de datos

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto al sexo

o a los distintos tramos de edad al reagrupar el recuento de linfocitos-T CD4+ en las categorias:

<200 células/pL, entre 200 y 500 células/pL y >500 células/pL, tal y como muestran las Tablas 9

y 10.

Tabla 9. Distribucién del recuento de linfocitos-T CD4+ seguin sexo

Recuento de linfocitos Mujer Hombre
[n (%)] (n = 48)* (n = 159)*
<200 células/pL 2(4,2) 10 (6,3)
200-500 células/pL 9(18,8) 41 (25,8)
>500 células/pL 37(77,1) 108 (67,9)
*p<0,05
*%p<0,01

#3 valores perdidos por no disponer de datos (1 mujery 2 hombres)

Tabla 10. Distribucion del recuento de linfocitos-T CD4+ seguin edad

Recuento de linfocitos <50 afios 50-65 aios >65 anos
[n (%)] (n=89) (n =99)* (n=19)
<200 células/pL 7(7,9) 5(5,1) 0(0,0)
200-500 células/pL 21(23,6) 24 (24,2) 5(26,3)
>500 células/pL 61 (68,5) 70(70,7) 14 (73,7)
*p<0,05
*%p<0,01

#3 valores perdidos por no disponer de datos en el rango de edades entre 50 y 65 afios
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4.2.2.4. Estadio de la infeccidn VIH segun la clasificacion CDC

La clasificacion del estadio de la infeccién VIH propuesta por los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) estratifica a los pacientes en funcidn de su eventual sintomatologia
en tres categorias: A, B o C, cada una de las cuales se divide en otras tres subcategorias, segun
el recuento de linfocitos CD4+ (A1-A2-A3; B1-B2-B3; C1-C2-C3). Para facilitar el analisis
estadistico se han clasificado a los pacientes segln las tres categorias principales, como muestra
la Figura 31. No se pudo determinar el estadio en 17 de los pacientes del estudio por falta de

datos.

Estadio CDC de la infeccion VIH

34,3%
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29,9% 27,6%
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Figura 36. Estadio de la infeccién VIH de los pacientes segun la clasificacion CDC

A. infeccidn aguda; infeccidén asintomatica o linfadenopatia generalizada persistente;
B. Condiciones clinicas no contempladas en A ni C;

C. Condiciones indicadoras de SIDA

En el analisis comparativo del estadio de la infeccion segun el sexo no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas, como muestra la Tabla 11.

Tabla 11. Clasificacion CDC seguin sexo

Categoria CDC Mujer Hombre
[n (%)] (n=42)* (n=151)*

A 10 (23,8) 53(35,1)

B 16 (38,1) 42 (27,8)

C 16 (38,1) 56 (37,1)

A.infeccidn aguda; infeccion asintomatica o linfadenopatia generalizada persistente;
B. Condiciones clinicas no contempladas en A ni C; C. Condiciones indicadoras de
SIDA

*p<0,05

*%p<0,01

#17 valores perdidos por no disponer de datos (7 mujeres y 10 hombres)

En cuanto a la edad, en los pacientes mas jovenes predomina la categoria A, en los
pacientes con edades comprendidas entre los 50 y los 65 afios, la categoria C, y en los mas
longevos la categoria B; con diferencias estadisticamente significativas en todos los casos, como
refleja la Tabla 12.
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Tabla 12. Clasificacion CDC segun edad

Categoria CDC <50 aifos 50-65 aios >65 afios
[n (%)] (n = 88)* (n = 87)* (n = 18)*

A 46 (52,3)** 15 (17,2) 2(11,1)

B 21(23,9) 28 (32,2) 9 (50,0)*

C 21 (23,9) 44 (50,6)** 7 (38,9)

*p<0,05
**p<0,01

#17 valores perdidos por no disponer de datos (1 en los menores de 50 afios; 15 entre 50 y 65 afios, y 1 en los mayores

de 65 anos)
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4.2.3. CARACTERISTICAS CLINICAS NO RELACIONADAS CON LA INFECCION POR EL VIH
4.2.3.1. Perfil de pluripatologia

La mediana de patologias diferentes a la infeccidn por el VIH fue de 2 por paciente (RIQ:
1 - 4), con un porcentaje de pacientes pluripatoldgicos (22 comorbilidades) del 60,0%, como

muestra la Tabla 13.

Tabla 13. Numero de comorbilidades por paciente

Variable Total (n = 210)
N2 comorbilidades [mediana (RIQ)] 2(1-4)

0[n (%)] 37 (17,6)

1[n (%)] 47 (22,4)

>2 [n (%)]* 126 (60,0)

# se considera pluripatoldgico aquel paciente que presenta 2 o mas patologias
crénicas

En las Figuras 32 y 33 se puede observar la distribucion del nimero de comorbilidades

segln el sexo y el grupo de edad de los pacientes, respectivamente.

Comorbilidades segtin sexo Comorbilidades seguin edad
38,2%
*% 54,7% 3 S
g 77,6% § 74,5% 8*4‘.*2%
§ > 2 comorbilidades 9 ! 2 2 comorbilidades
§ B 1 comorbilidad v M 1 comorbilidad
- H Sin comorbilidades ® Sin comorbilidades
Mujer Hombre <50 afos 50-64 aios 265 afos
Figura 38. Distribucién del nimero de comorbilidades segtn Figura 39. Distribucién del nimero de comorbilidades segtin
sexo. edad.
**p<0,01 **p<0,01

Por sexo, la prevalencia de pluripatologia era mayor en mujeres que en hombres (77,6%
frente al 54,7%; p<0,01). Por tramos de edad, y como resultaria logico esperar, la pluripatologia
era significativamente mayor en los grupos de mas de 50 afios (74,5% en los pacientes entre 50

y 65 aflos y 84,2% en los mayores de 65 afios, con p<0,01 en ambos casos).
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4.2.3.2. Perfil de comorbilidades

Las patologias crénicas mas prevalentes fueron el déficit de vitamina D, la dislipemia y
los trastornos relacionados con el estado de animo (ansiedad/depresion). Las comorbilidades

con frecuencias superiores al 5% se muestran en la Figura 34.

Patologias mas prevalentes

m Enfermedad gastrointestinal
B Enfermedad cardiaca

H Diabetes 8,6%

Enfermedad respiratoria cronica 9,0%
u Enfermedad neuroldgica
® Patologia infecciosa/parasitaria
m Enfermedad mulculoesquelética
B Enfermedad psiquiatrica
H Hipertensién arterial
= Ansiedad/depresion

H Dislipemia 26,2%

m Déficit de vitamina D 27,6%

Frecuencia

Figura 40. Enfermedades crdnicas distintas al VIH mas prevalentes en la poblacion de estudio.
Se muestran aquellas cuya frecuencia fue superior al 5%

Al analizar la distribucion de las comorbilidades mas prevalentes en funcidn del sexo,
destaca una mayor prevalencia de los trastornos relacionados con el estado de animo y de las
enfermedades musculoesqueléticas en mujeres que en hombres (46,9% frente 17,4%; p< 0,01,
y 22,4% frente 9,3%; p<0,05). Salvo estas excepciones el resto de enfermedades sistémicas se

distribuyen de forma similar en ambos sexos (Tabla 14).
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Tabla 14. Distribucion de comorbilidades segiin sexo

Patologia crénica Mujer Hombre
[n (%)] (n=49) (n=161)
Déficit de vitamina D 12 (24,5) 46 (28,6)
Dislipemia 17 (34,7) 38 (23,6)
Trastornos del estado de animo ** 23 (46,9) 28 (17,4)
Hipertensidn arterial 8(16,3) 26 (16,1)
Enfermedad psiquidtrica 8(16,3) 24 (14,9)
Enfermedad musculoesquelética * 11 (22,4) 15(9,3)
Patologia de origen infeccioso/parasitario 5(10,2) 18 (11,2)
Enfermedad neuroldgica 3(6,1) 19 (11,8)
Enfermedad respiratoria crénica 3(6,1) 16 (9,9)
Diabetes mellitus 3(6,1) 15(9,3)
Enfermedad cardiaca 1(2,0) 13 (8,1)
Enfermedad gastrointestinal 1(2,0) 11 (6,8)
*p<0,05
*%p<0,01

Las diferencias se acenttan en cuanto a la relacién de las comorbilidades con la edad.
En este sentido, y como era de esperar, la prevalencia de dislipemia, hipertensién arterial,
diabetes, enfermedad cardiaca y enfermedad gastrointestinal, era mas frecuente en pacientes
mayores de 65 afios. Las enfermedades psiquiatricas, en cambio, eran mas frecuentes en los
menores de 65 afios, en general, y los trastornos del estado de animo en los pacientes entre 50

y 65 afios (Tabla 15).
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Tabla 15. Distribucion de comorbilidades segtin edad

Patologia crdnica <50 afos 50-65 afnos >65 anos
[n (%)] (n=89) (n =102) (n=19)

Déficit de vitamina D 26 (29,2) 29 (28,4) 3(15,8)
Dislipemia 13 (14,6)** 30(29,4) 12 (63,2)**
Trastornos del estado de animo 13 (14,6) 33(34,2)* 5(26,23)
Hipertensidn arterial 4(4,5)** 19 (18,6) 1(57,9)**
Enfermedad psiquiatrica 13 (14,6) 19 (18,6) 0(0,0)*
Enfermedad musculoesquelética 6(6,7)* 16 (15,7) 4(21,1)
Patologia de origen infeccioso/parasitario 12 (13,5) 9(8,8) 2 (10,5)
Enfermedad neuroldgica 5(5,6)* 13 (12,7) 4(21,1)
Enfermedad respiratoria crénica 2(2,2)* 14 (13,7) 3(15,8)
Diabetes mellitus 3(3,4)* 8(7,8) 7 (36,8)**
Enfermedad cardiaca 0(0,0)** 7 (6,9) 7 (36,8)**
Enfermedad gastrointestinal 7(7,9) 1(1,0)* 4(21,1)**

*p<0,05
**p<0,01

4.2.3.3. Coinfeccién con VHCy VHB

58 pacientes (el 27,6%) presentaban coinfeccién con el virus de la hepatitis C y 20 (el

9,5%) coinfeccion con el virus de la hepatitis B; de ellos, 9 (el 4,3%) estaban infectados por ambos

virus. Casi el 83% de los pacientes estaban en estado de respuesta viral sostenida (RVS) frente a

la infeccion por el VHC, tal y como muestra la Figura 35.

Estado de la infeccion por VHC

82,7%

RVS

6,9%
|

En tratamiento

10,3%

Desconocido

Figura 41. Estado de la infeccidn por el virus de la hepatitis C

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion por sexo

de ninguna de las dos coinfecciones, como indica la Tabla 16.
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Tabla 16. Coinfeccion VHC y VHB seguin sexo

Coinfeccién Mujer Hombre
[n (%)] (n=49) (n=161)
VHC 14 (28,6) 44 (27,3)
VHB 3(6,1) 17 (10,6)
*p<0,05
**p<0,01

Con respecto a la distribucién por edades, destaca el elevado porcentaje de coinfectados

con el virus VHC dentro del tramo de entre los 50 y los 65 afios. En cuanto al VHB, la prevalencia

era mayor en los pacientes con mas de 65 afios. Los resultados se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Coinfeccion VHC y VHB seguin edad

Coinfeccion <50 afios 50-65 aios >65 anos
[n (%)] (n=89) (n=102) (n=19)
VHC 17 (19,1) 41 (40,2)** 0(0,0)
VHB 7(7,9) 10 (9,8) 3(15,8)*
*p<0,05
*%p<0,01
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4.3. PERFILFARMACOTERAPEUTICO

A continuacién se presentan los resultados referentes al perfil farmacoterapéutico de
los pacientes incluidos en nuestro estudio. En primer lugar se describiran los datos relativos al
tratamiento antirretroviral, seguidamente los de la terapia concomitante, para terminar con una

vision global de la complejidad farmacoterapéutica del paciente.
4.3.1. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
4.3.1.1. Esquema de tratamiento antirretroviral

En el momento de la entrevista, 24 pacientes (el 11,4%) eran naive y el resto habia

tomado otros tratamientos antirretrovirales previamente.

Con respecto al esquema de tratamiento, mayoritariamente consistia en dos ITIAN
asociados a un INI, en el 43,4% de los pacientes, a un ITINN, en el 19,0%, o aun IP/p, en el 13,3%.

Los esquemas prescritos se muestran en la Figura 36.

Esquemas TAR
3ITIAN 1 0,5%
2ITIAN+1Inin+1IP 1 0,5%
2ITIAN 1 0,5%
1ITIAN+1ITINN+1IP/p 1 0,5%
1ITIAN+1ITINN+1Inln 1§ 0,5%
1ITIAN +1InCCR5 1 0,5%
1IP/p+1InCCR5 MW 1,0%
1IP/p m 1,0%
2ITIAN+1IP ® 1,4%
1ITINN+1Inin+1IP/p M 1,4%
1ITINN+1Inin m 1,4%
1ITIAN+1IP/p W 1,4%
1inin+1IP/p mm 2,4%
1ITINN+1IP/p mmmm 3,8%
1ITIAN+1Inln I 7,6%
2ITIAN+1IP/p IS 13,3%
2ITIAN+1ITINN I 19,0%
2ITIAN + 1 Inln I 43,4%

Frecuencia

Figura 42. Esquemas TAR en los pacientes del estudio.

ITIAN: Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleétido; ITINN: Inhibidor de la transcriptasa inversa no andlogo

de nucledtido; Inin: Inhibidor de la integrasa; IP: Inhibidor de la proteasa; p: Potenciador; InCCR5: Inhibidor del co-
receptor CCR5.

La composicion del tratamiento antirretroviral, es decir, los principios activos de los que

constaba el esquema se exponen en la Tabla 18.
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Tabla 18. Composicion del TAR

Tipo de farmaco antirretroviral Total (n = 210)
ITIAN [n (%)]

FTC/TAF 76 (36,2)

FTC/TDF 58 (27,6)

ABC/3TC 33(15,7)

Otros 23 (10,9)
ITINN [n (%)]

RPV 25 (11,9)

EFV 10 (4,8)

ETV 6(2,8)

NVP 3(1,4)
IP [n (%)]

DRV 43 (20,5)

ATV 11 (5,2)

LPV 3(1,4)
Inin [n (%)]

DTG 57 (27,1)

EVG 45 (21,4)

RAL 19 (9,0)
INCCRS5 [n (%)]

MVC 3(1,4)
Potenciador [n (%)]

COBI 86 (41,0)

RTV 11 (5,2)

ABC: abacavir; 3TC: lamivudina; FTC: emtricitabina; TDF: tenofovir disoproxil; TAF:
tenofovir alafenamida; EFV: efavirenz; RPV: rilpivirina; NVP: nevirapina; ETV:
etravirina; DRV: darunavir; ATV: atazanavir; LPV: lopinavir; RAL: raltegravir; DTG:
dolutegravir; EVG: elvitegravir; MVC: maraviroc; RTV: ritonavir; COBI: cobicistat

De la Tabla 18 podemos destacar que el 63,8% de los pacientes tenia un TAR basado en
la combinacidn de emtricitabina y tenofovir (el 27,6% como TDF y el 36,2% como TAF); el ITINN
predominante era la rilpivirina (en el 11,9% de los pacientes); en el caso de los IP, darunavir era
el mas prescrito (20,5%), y dolutegravir, con el 27,1% de los pacientes era el inhibidor de la
integrasa mas utilizado. Sélo 3 pacientes tenian un TAR con maraviroc. El 46,2% de los pacientes
tomaban un esquema que incluia potenciador farmacocinético, de ellos, el 88,7% consistia en

cobicistat y el 11,3% restante en ritonavir.
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4.3.1.2. Carga terapéutica y comprimidos diarios del TAR

En cuanto al tipo de terapia y carga terapéutica del TAR, la mayoria de los pacientes

estaban tratados con triple terapia, y mas de la mitad era en régimen de comprimido Unico diario

o single-tablet-regimen (STR), como se recoge en la Tabla 19.

Tabla 19. Carga terapéutica y comprimidos diarios del TAR

Variable Total (n = 210)
Tipo de terapia TAR [n (%)]
Triple terapia 168 (80,0)
Biterapia 39 (18,6)
Monoterapia 2(1,0)
Otras 1(0,5)
Comprimidos/dia [n (%)]
1 (STR) 114 (54,3)
2 61 (29,0)
3 25(11,9)
>3 10 (4,8)

STR: Single-tablet-regimen

4.3.1.3. indice de complejidad del TAR

La mediana del indice de complejidad del TAR calculado segun el MRCI fue de 3 (RIQ: 3

—4), con un rango de puntuaciones entre 2 y 10 puntos. Ningun paciente presentd un indice de

complejidad alto, es decir 211 puntos. La distribucion del IC del TAR puede observarse en la

Figura 37.
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Figura 43. Distribucién del indice de Complejidad del TAR segln la puntuacién MRCI
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4.3.1.4. Grado de satisfaccion al TAR

En el momento de la entrevista, mas del 80% de los pacientes tenia un grado de
satisfaccion bueno o muy bueno con respecto a su tratamiento antirretroviral, como muestra la

Tabla 20.

Tabla 20. Grado de satisfaccion de los pacientes con su TAR

Variable Total (n = 210)
Grado de satisfaccion [n (%)]
Muy bueno 89 (42,4)
Bueno 89 (42,4)
Regular 28 (13,3)
Malo 4(1,9)

4.3.1.5. Grado de adherencia al TAR

La adherencia de los pacientes al TAR se valoré utilizando dos métodos de medicion: el
cuestionario SMAQ vy los registros de dispensacidon (RD) del tratamiento en la Consulta de

Pacientes Externos del Servicio de Farmacia.

Segun los resultados del cuestionario SMAQ, eran adherentes el 71,9% de los pacientes,
mientras que el 78,6% lo era segln los RD, con un porcentaje medio de adherencia calculado a
partir de las dispensaciones del 97,2411,5%. Los dos resultados eran coincidentes en un 83,8%
de los pacientes del estudio y el grado de adherencia total al combinar ambos fue del 67,1%,

como se puede observar en la Tabla 21.

Tabla 21. Coincidencia de resultados cuestionario SMAQ-Registro de dispensaciones

Variable Total (n = 210)
Combinacién SMAQ-RD [n (%)]

Adherencia SMAQ — No adherencia RD 10 (4,8)

No adherencia SMAQ — Adherencia RD 24 (11,4)

No adherencia SMAQ — No adherencia RD 35(16,7)
Adherencia SMAQ — Adherencia RD = Adherencia total 141 (67,1)

Para evaluar el nivel de concordancia entre los resultados de ambos métodos se realizd
el test de kappa, obteniendo un valor de k= 0,56 (IC95%: 0,440-0,695), lo que indica que el grado

de concordancia era moderado.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ser adherente y el

sexo, como muestra la Tabla 22.

Tabla 22. Adherencia segun sexo

Adherencia Mujer Hombre
[n (%)] (n=49) (n =161)
Si 34 (69,4) 107 (66,5)
*p<0,05
*%p<0,01

En cuanto a la edad, destaca que los pacientes mas adherentes fueron los mayores de
65 afios, con un 89,5% frente a alrededor del 60% en los pacientes menores de 65 afios (p<0,05),

como puede observarse en la Tabla 23.

Tabla 23. Adherencia seguin edad

Adherencia <50 afios 50-65 aios >65 anos
[n (%)] (n=89) (n=102) (n=19)
Si 62 (69,7) 62 (60,8) 17 (89,5)*
*p<0,05
*%p<0,01

4.3.1.6. Relacidn entre adherencia y estado inmunolégico

Para evaluar la relacidn entre la adherencia y el estado inmunoldgico de los pacientes
se utilizé como indicador el recuento de linfocitos-T CD4+ y se comprobd su asociacion con la

adherencia total.

Como muestra la Tabla 24, el porcentaje de pacientes no adherentes con recuentos de
linfocitos-T CD4+ inferiores a 200 células/pL era significativamente mayor que en los pacientes

adherentes (11,9% frente a 2,9%; p<0,05).

Tabla 24. Distribucion del recuento de linfocitos-T CD4+ segun la adherencia

Recuento de linfocitos Adherencia No adherencia
[n (%)] (n=141) (n=69)

<200 células/pL 4(2,9) 8(11,9)*
200-500 células/pL 35 (25,0) 15 (22,4)
>500 células/plL 101 (72,1) 44 (65,7)
*p<0,05
*%p<0,01
3 valores perdidos por no disponer de datos del recuento de CD4 (1 en adherentesy 2 en no
adherentes)
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4.3.1.7. Relaciéon entre adherencia y respuesta virologica al TAR

Del mismo modo, para evaluar la relacién entre la adherencia y la respuesta viroldgica
al TAR se comprobd la asociacién entre la adherencia total y presentar CV plasmatica del virus

en niveles indetectables en la Gltima analitica previa a la entrevista.

Los resultados se presentan en la Tabla 25, y demuestran que los pacientes adherentes
presentaban CV indetectable (<50 copias/mL) en una proporcién mayor que aquellos que no lo

eran (p<0,01).

Tabla 25. Distribucion de CV plasmatica indetectable segtin la adherencia

Recuento de linfocitos Adherencia No adherencia
[n (%)] (n = 141) (n=69)
<50 copias/mL ** 138 (97,9) 59 (85,5)
*p<0,05
*%p<0,01
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4.3.2. TERAPIA NO ANTIRRETROVIRAL
4.3.2.1. Numero de principios activos y comprimidos diarios concomitantes al TAR

En el andlisis de la terapia no antirretroviral concomitante al TAR se recogio un total de
701 farmacos en 158 de los pacientes del estudio, por tanto, el 75,2% de nuestra poblacion

tomaba algin medicamento ademas del TAR.

La mediana de farmacos por paciente fue de 2 (RIQ: 0,75 —5), con un rango entre Oy 17
medicamentos, mas del 40% tomaba 4 o mas principios activos. En referencia al nimero de
comprimidos diarios, la mediana también fue de 2 (RIQ: 0 — 6), con un rango entre 0 y 24
comprimidos al dia. Los resultados completos del tratamiento concomitante se muestran en la

Tabla 26.

Tabla 26. Tratamiento concomitante al TAR

Variable Total (n = 210)
Total farmacos concomitantes (n) 701
Pacientes con tratamiento concomitante [n (%)] 158 (75,2)
P.a./paciente [mediana (RIQ)] 2(0,75-5,0)
0 [n (%)] 52 (24,8)
1[n(%)] 35(16,7)
2 [n(%)] 19 (9,0)
3[n (%)] 19 (9,0)
24 [n (%)] 85 (40,5)
Comp/dia/paciente [mediana (RIQ)] 2(0-6)

Por sexo (Figura 38), el porcentaje de mujeres que tomaban mas de 4 farmacos ademas
del TAR era mayor que en hombres (53,1% frente al 36,6%; p<0,05); mientras que el porcentaje

de hombres sin ninglin tratamiento concomitante era superior (29,2% frente al 10,2%; p<0,01).
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Comedicacion segun sexo

Mujer Hombre

M > 4 principios activos

M 3 principios activos

Frecuencia

M 2 principios activos
m 1 principio activo

w Sin tratamiento

Figura 44. Distribucién del nimero de medicamentos concomitantes seguiin sexo.
*p<0,05. ¥*p<0,01
Por tramos de edad (Figura 39), la toma de 4 o mas medicamentos fue
significativamente mayor en los grupos de mas de 50 afios (52,0% en los pacientes entre 50y 65
afios y 78,9% en los mayores de 65 anos, con p<0,01 en ambos casos), y en los pacientes
menores de 50 afios predominaban aquellos que no tenian tratamiento cronico ademas de TAR

(41,6% frente al 13,7% entre 50 y 65 ainos, y 5,3% en mayores de 65 afios; p<0,01).

Comedicacidon segun edad

M > 4 principios activos
M 3 principios activos
M 2 principios activos
m 1 principio activo

m Sin tratamiento

<50 anos 50-64 anos 265 aifos

Frecuencia

Figura 46. Distribucién del nimero de medicamentos concomitantes segin edad.
*p<0,05. **p<0,01
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4.3.2.2. Grupos terapéuticos y principios activos mas frecuentes

Los 701 medicamentos recogidos de la historia farmacoterapéutica de los pacientes

pertenecian a 114 grupos terapéuticos diferentes; la mayor parte de las prescripciones eran de

farmacos de los grupos N (sistema nervioso) y A (tracto alimentario y metabolismo), abarcando

un 35,1% y un 24,8% de las mismas respectivamente. Unicamente 3 pacientes refirieron tomar

suplementos dietéticos y vitaminas de herboristeria.

La Figura 40 muestra los grupos terapéuticos con una prevalencia superior al 5% en la

terapia no antirretroviral de la poblacién de estudio y en la que se puede comprobar que los

grupos terapéuticos mas prescritos fueron vitamina D y analogos, seguido de los inhibidores de

la bomba de protones, estatinas y benzodiacepinas (ansioliticas).

Grupos terapéuticos mas prescritos

DIAZEPINAS, OXAZEPINAS Y TIAZEPINAS
PIRAZOLONAS (ANALGESICOS)

MEDICAMENTOS PARA DEPENDENCIA A OPIOIDES
BENZODIAZEPINAS (HIPNOTICOS Y SEDANTES)
ANILINAS (ANALGESICOS)

IECA

BETABLOQUEANTES SELECTIVOS

BIGUANIDAS

INHIBIDORES DE LA AGREGACION PLAQUETARIA
ANTAGONISTAS RECEPTORES H2
ANTIDEPRESIVOS ISRS

AINES

OTROS ANTIEPILEPTICOS

OTROS ANTIDEPRESIVOS

ANTAGONISTAS ANGIOTENSINA 11
BENZODIAZEPINAS (ANSIOLITICOS)

ESTATINAS

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
VITAMINA D y ANALOGOS

... I 5,2%
[ 52%
s s5,7%
[ 5,7%
s s5,7%
s s5,7%
[ 5,7%
e 6,2%

s 6,7%
. 6,7%
e 7,6%
e 7,6%
. 8,1%
e 10,0%
P 10,0%

I 20,5%
. 20,5%
T 22,9%
T 31,4%

Frecuencia

Figura 48. Grupos terapéuticos mas frecuentes en el tratamiento crénico de los pacientes de estudio
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En cuanto a los principios activos, se analizaron un total de 190 principios diferentes y
los mas prevalentes fueron calcifediol seguido de omeprazol, lorazepam, acido acetilsalicilico y

atorvastatina, como muestra la Figura 41.

Principios activos mas prescritos
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Figura 49. Principios activos mas frecuentes en el tratamiento crénico de los pacientes de estudio

4.3.2.3. Medicamentos de Alto Riesgo en paciente cronico

Se identificaron un total de 234 medicamentos considerados de alto riesgo en paciente
crénico (MAR) por el ISMP-Espaiia en 91 pacientes (43,4%), con una media de 1,1 + 1,6 MAR por
paciente. La distribucidon del nimero de MAR en la poblacidn de estudio se expone en la Tabla

27.

Tabla 27. Medicamentos de Alto Riesgo prescritos por paciente

Variable Total (n = 210)
MAR/paciente

0 [n (%)] 119 (56,7)

1[n (%)] 25 (11,9)

2 [n(%)] 27 (12,9)

3[n (%)] 18 (8,6)

4[n (%)] 11(5,2)

>5 [n (%)] 10(4,8)

En cuanto al tipo de MAR, como era de esperar por el perfil de farmacos del tratamiento
crénico de nuestros pacientes, del total de MAR identificados, casi el 40% pertenecian al grupo

de benzodiacepinas y analogos, como muestra la Figura 42.
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Figura 50. Tipos de MAR prescritos

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre presentar algun
farmaco de alto riesgo en el tratamiento concomitante al TAR y el sexo (53,1% en mujeres frente

al 40,4% en hombres).

Con respecto a la distribucidn por edades, el porcentaje de pacientes que tomaba algun
MAR era significativamente mayor en los grupos de mas de 50 afios que en los pacientes mas

jovenes, como muestra la Tabla 28.

Tabla 28. Prescripcion de MAR segun edad

MAR <50 afios 50-65 aios >65 anos
[n (%)] (n=89) (n=102) (n=19)
Con MAR 20 (22,5) 56 (54,9)** 15 (78,9)**
*p<0,05
*%p<0,01
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4.3.2.4. indice de complejidad de la terapia no antirretroviral

Resultados

La mediana del indice de complejidad de la terapia concomitante al TAR calculado seguin

el MRCI fue de 5,5 (RIQ: 2 — 12,6), con un rango de puntuaciones entre 0 y 44,5 puntos. Al

contrario que lo que ocurria con el TAR, el 30% de los pacientes presenté un IC alto (211 puntos).

La distribucién del IC de la terapia no antirretroviral puede observarse en la Figura 43.

50,0

40,07

w

e

[=]
1

Puntuacion MRCI
8
9

10,07

445
*

320

| —

I

IC terapia no antirretroviral

Figura 51. Distribucién del indice de Complejidad de la terapia no antirretroviral segtin la

puntuacién MRCI
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4.3.3. PERFIL FARMACOTERAPEUTICO GENERAL

Los resultados que se exponen a continuacidon hacen referencia a la complejidad
farmacoterapéutica de los pacientes VIH de nuestro estudio de forma global, es decir,

considerando el TAR y el tratamiento concomitante a éste.
4.3.3.1. Perfiles de polifarmacia: principios activos y comprimidos diarios

Siguiendo la definicién de polifarmacia segin el Documento de consenso sobre edad
avanzada e infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana'®, el 45,7% de nuestra
poblaciéon estaba polimedicado, el 33,3% con 6 o mas farmacos (polifarmacia) y el 12,4% con 11
o mas (polifarmacia mayor); ningln paciente presento polifarmacia extrema (=21 farmacos). La
prevalencia de los perfiles de polifarmacia se puede observar de forma mas clara en la Figura

44,

Presencia de polifarmacia

54,3% 45,7%

Sin polifarmacia = Polifarmacia = Polifarmacia mayor

Figura 52. Prevalencia de polifarmacia en la poblaciéon de estudio

Con respecto al nimero de principios activos totales, la mediana por paciente fue de 5
(RIQ: 3 — 8) en el total de la poblacion, de 7 (RIQ: 7 — 9) en el subgrupo de pacientes con
polifarmacia, y ascendia a 12 (RIQ: 11 — 13) en los pacientes que presentaban polifarmacia

mayor. La aportacién del TAR al total de principios activos fue de un 59,4% (RIQ: 33,3-85,0).

En la distribucién de polifarmacia por sexo, como muestra la Tabla 29, la prevalencia de
polifarmacia (26 farmacos) en mujeres resulté significativamente mayor que en hombres (49,0%

frente a 28,6%; p<0,01).
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Tabla 29. Distribucion de polifarmacia segun sexo

Grado de polifarmacia Mujer Hombre
[n (%)] (n=49) (n=161)
Sin polifarmacia 21 (42,9) 93 (57,8)
Polifarmacia 24 (49,0)** 46 (28,6)
Polifarmacia mayor 4(8,2) 22 (13,7)
*p<0,05
*%p<0,01

Por edades, podemos destacar: la elevada prevalencia de pacientes sin polifarmacia (el
76,4%) en los pacientes menores de 50 afios; y la elevada prevalencia de polifarmacia en el grupo
de pacientes de entre 50 y 65 afnos, y de polifarmacia mayor en los pacientes con mas de 65

afios (con el 45,1% y el 47,4% respectivamente), como se puede extraer de la Tabla 30.

Tabla 30. Distribucion de polifarmacia segtin edad

Grado de polifarmacia <50 afos 50-65 afnos >65 aios
[n (%)] (n=89) (n=102) (n=19)
Sin polifarmacia 68 (76,4)** 42 (41,2) 4(21,1)**
Polifarmacia 18 (20,2)** 46 (45,1)** 6(31,6)
Polifarmacia mayor 3(3,4)** 14 (13,7) 9(47,4)**
*p<0,05
*%p<0,01

En cuanto al nimero de comprimidos diarios, la mediana por paciente fue de 4 (RIQ: 2
—7,6) en el total de la poblacidn, de 7 (RIQ: 4,8 —9) en el subgrupo de pacientes con polifarmacia,

y ascendia a 12,7 (RIQ: 10,9 — 15,4) en los pacientes con polifarmacia mayor.
4.3.3.2. indice de complejidad total

La mediana del indice de complejidad total calculado segtn el MRCI fue de 9 (RIQ: 5,5 —
16,7), con un rango de puntuaciones entre 0y 44,5 puntos. En los pacientes con polifarmacia la
mediana de la puntuacién MRCI fue de 14,8 (RIQ: 11 — 19) y en el grupo de pacientes con
polifarmacia mayor de 24,2 (RIQ: 22,2 - 26,7).

La distribucion del IC total de los pacientes puede observarse en la Figura 45. El 43,8%

de los pacientes presentd un IC alto (211 puntos).
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Figura 54. Distribucién del indice de Complejidad total segtin la puntuacién MRCI

En cuanto a los componentes del indice de complejidad total, el TAR suponia una

mediana del 39,2% (RIQ: 23,5-61,1) de la puntuacion total segun el indice MRCI.
4.3.3.3. Riesgo de PRM

El riesgo de presentar cualquier problema relacionado con la medicacion (PRM) se
obtuvo de la herramienta PREDICTOR desarrollada por el Grupo de Atencion Farmacéutica al

Paciente de VIH de la SEFH. El 67,1% de los pacientes presentaron riesgo de alto de sufrir algun

PRM.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre presentar riesgo alto

de PRM y el sexo (el 75,5% en mujeres frente al 64,6% en hombres; p=0,154), como muestra la

Tabla 31.

Tabla 31. Riesgo de PRM segun sexo

PREDICTOR Mujer Hombre
[n (%)] (n=49) (n =161)
Alto 37 (75,5) 104 (64,6)
*p<0,05
*%p<0,01

En cuanto a la edad, el porcentaje de pacientes con riesgo alto de presentar PRM fue

significativamente mayor en los grupos de entre 50 y 65 afos (82,4%) y mayores de 65 afios
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(89,5%) que en los pacientes con menos de 50 afios (44,9%), en los que predomind el riesgo

bajo, tal y como se observa en la Tabla 32.

Tabla 32. Riesgo de PRM seguin edad

Grado de polifarmacia <50 afos 50-65 afnos >65 aios
[n (%)] (n=89) (n=102) (n=19)
Alto 10 (44,9) 84 (82,4)** 17 (89,5)*
*p<0,05
*%p<0,01

Por otro lado, se estudié la asociacion entre estar polimedicado (>6 farmacos
concomitantes) y presentar riesgo de PRM (Tabla 33), siendo esta relacidén estadisticamente

significativa, ya que el 97,6% de los pacientes con polifarmacia tenian riesgo alto de PRM frente

al 41,1% en los no polimedicados.

Tabla 33. Riesgo de PRM y polifarmacia

PREDICTOR Sin polifarmacia Con polifarmacia
[n (%)] (n=114) (n=96)
Alto ** 47 (41,1) 94 (97,6)
*p<0,05
*%p<0,01

4.3.3.4. Relacién entre polifarmacia y adherencia al TAR

Para evaluar la relacion entre la carga terapéutica y la adherencia al TAR de los pacientes
se comprobd la asociaciéon de la variable “adherencia total al TAR” con los distintos grados de

polifarmacia (polifarmacia o polifarmacia mayor).

La Tabla 34 recoge los resultados del analisis y se puede observar que el porcentaje de
pacientes no adherentes que tomaban 6 o mas farmacos es significativamente mayor que en los

que si eran adherentes (el 43,5% frente al 28,4%; p<0,05).

Tabla 34. Relacidn entre polifarmacia y adherencia al TAR

Grado de polifarmacia Adherencia No adherencia
[n (%)] (n=141) (n=69)
Sin polifarmacia 80 (56,7) 34 (49,3)
Polifarmacia (=6 farmacos) 40 (28,4) 30 (43,5)*
Polifarmacia mayor (211 farmacos) 21 (14,9) 5(7,2)
*p<0,05
*%p<0,01
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4.3.3.5. Relacion entre polifarmacia y el TAR

Del mismo modo, se evaludé si habia relacion entre el nimero de farmacos
concomitantes y las estrategias de TAR prescritas. En la Tabla 35 se puede observar que los
esquemas TAR basados en un comprimido Unico o STR eran menos prescritas en los pacientes
polimedicados (el 46,9% frente al 60,5% en los pacientes que tomaban menos medicacion

concomitante; p<0,01).

Tabla 35. Prescripcion de estrategias TAR de comprimido tnico diario
seguin los farmacos concomitantes

Estrategia TAR Sin polifarmacia Polimedicados
[n (%)] (n=114) (n=96)
Comprimido Unico (STR)** 69 (60,5) 45 (46,9)
> 1 comprimido diario 45 (39,5) 51(53,1)
*p<0,05
*%p<0,01
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4.4. ACTITUD DE LOS PACIENTES ANTE SU FARMACOTERAPIA'Y LA POSIBLE DESPRESCRIPCION
DE ALGUNO DE SUS FARMACOS CRONICOS

La Tabla 36 muestra las respuestas al cuestionario PATD, que dan a conocer la
experiencia de los pacientes con respecto a la cantidad de medicamentos que toman y sus

actitudes ante la posible retirada de alguno de ellos.

De estas respuestas, y porque son las que mas relacién guardan ante una futura
desprescripcién, destacamos que: el 40,5% de los pacientes (pregunta 1: suma de “muy de
acuerdo” y “de acuerdo”) sienten que estan tomando demasiados medicamentos; el 82,4%
(pregunta 4: suma de “muy de acuerdo” y “de acuerdo”) estarian dispuestos a suspender alguno
de sus farmacos si el médico lo propusiese; al 72,4% (pregunta 5: suma de “muy de acuerdo” y
“de acuerdo”) le gustaria reducir la cantidad de medicamentos que toman, y el 62,9% (pregunta
14) veria bien que el farmacéutico suspendiese uno o mas de sus medicamentos y le hiciese un

seguimiento informando al médico de su evolucién.
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Tabla 36. Resultados del cuestionario Patients’ Attitudes Towards Deprescribing (PATD)

Variable Total (n = 210)

Muy de De acuerdo Indiferente En Muy en

acuerdo desacuerdo desacuerdo

[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]

1. Siento que estoy tomando un gran

48 (22,9) 37 (17,6) 14 (6,7) 43 (20,5) 68 (32,4)
nuimero de medicamentos
2. Me siento cdmodo con la cantidad

59 (28,1) 69 (32,9) 17 (8,1) 37 (17,6) 28 (13,3)
de medicamentos que estoy tomando
3. Creo que todos mis medicamentos

134 (63,8) 54 (25,7) 10 (4,8) 7(3,3) 5(2,4)
son necesarios
4. Si mi médico dijese que es posible,
estaria dispuesto a suspender uno o 121 (57,6) 52 (24,8) 23 (11,0) 9 (4,3) 5(2,4)
mas de mis medicamentos habituales
5. Me gustaria reducir la cantidad de

118 (56,2) 34 (16,2) 41 (19,5) 8(3,8) 9(4,3)
medicamentos que estoy tomando
6. Siento que puedo estar tomando
uno o mas medicamentos que ya no 7 (3,3) 10 (4,8) 25(11,9) 70 (33,3) 98 (46,7)
necesito
7. Aceptaria tomar mas medicamentos

59 (28,1) 89 (42,4) 14 (6,7) 31(14,8) 17 (8,1)
para mis condiciones de salud
8. Entiendo las razones por las que me
recetaron cada uno de mis 153 (72,9) 51 (24,3) 4(1,9) 2(1,0) 0(0,0)

medicamentos

9. Tener que pagar menos por mis
medicinas jugaria un papel relevante

46 (21,9) 45 (21,4) 60 (28,6) 29 (13,8) 30(14,3)
en mi disposicion a suspender uno o

mas de mis medicamentos

10. Creo que uno o mas de mis
medicamentos me estan provocando 17 (8,1) 26 (12,4) 11 (5,2) 73 (34,8) 83 (39,5)

efectos secundarios
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Tabla 34 (cont). Resultados del cuestionario Patients’ Attitudes Towards Deprescribing (PATD)

Si No
[n (%] [n (%]
11. (Alguna vez ha tratado de
suspender un medicamento de los que 51 (24,3) 159 (75,7)
toma habitualmente?
5-10 10-15 15-20 20-25 >25
[n (%] [n (%] [n (%] [n (%] [n (%]
12. i Cudntas pastillas al dia le parecen
157 (74,8)  40(19,0) 10 (4,8) 1(0,5) 2 (1,0)
muchas?
4 8 12
[n (%] [n (%] [n (%]
13. ¢ Cudl es el nUmero maximo de 163 (77,6) 40 (19,0) 6(2,9)
pastillas con el que se sentiria 16 20 24
cémodo? [n (%)] [n (%)] [n (%)]
1(0,5) 0(0,0) 0(0,0)
Si No No estoy seguro
[n (%] [n (%] [n (%]
14. i Le pareceria bien si un
farmacéutico suspendiese uno o mas
de sus medicamentos y le hiciese un 132 (62,9) 35(16,7) 43 (20,5)
seguimiento informando a su médico
de la evolucién?
Caraacara  Teléfono Inf. Escrita e-mail No
necesitaria
[n (%] [n (%] [n (%] [n (%] [n (%]
15. Si se retirase uno de sus farmacos
habituales, équé seguimiento le 160 (76,2) 19 (9,0) 2(1,0) 16 (7,6) 13 (6,2)

gustaria tener?
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4.5. FARMACOS SUSCEPTIBLES DE DESPRESCRIPCION/OPTIMIZACION EN LA TERAPIA NO
ANTIRRETROVIRAL

A continuacién se expondran los resultados obtenidos al realizar la revisién de la
farmacoterapia de los pacientes aplicando los criterios recogidos en la Tabla 1 como resultado

de la primera fase del presente estudio.

4.5.1. PACIENTES CON ALGUN FARMACO SUSCEPTIBLE DE DESPRESCRIPCION

En la revision de los tratamientos crdnicos se identificaron un total de 148 farmacos
potencialmente inapropiados en 87 de los pacientes del estudio, por tanto, el 41,4% de nuestra
poblacion presentaba algin medicamento susceptible de desprescripcidén/optimizacién en la
terapia no antirretroviral, y supone que alrededor de 1 de cada 5 farmacos (el 21,1%) del total

de medicamentos analizados es candidato a optimizacién.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al sexo y presentar algin farmaco

susceptible de desprescripcion (un 51,0% en mujeres frente al 38,5% en hombres; p=0,120).

En cuanto a la edad, resulté significativamente bajo el porcentaje de pacientes menores
de 50 afios con algun farmaco candidato a optimizacidn, el 28,1% frente a aproximadamente el

50% en los dos otros tramos de edad (p<0,01), como muestra la Tabla 37.

Tabla 37. Presencia de al menos un farmaco candidato a desprescripcion segtin edad

Farmacos candidatos <50 afios 50-65 aios >65 anos
[n (%)] (n=89) (n=102) (n=19)
Ninguno 64 (71,9)** 51 (50,0) 8(42,1)
Al menos uno 25(28,1) 51 (50,0) 11 (57,9)
*p<0,05
*%p<0,01

Las frecuencias expuestas a continuacidn se expresaran con respecto a pacientes (n=87)

y/o con respecto al total de farmacos identificados como susceptibles de intervencion (n=148).

La mediana de farmacos candidatos a desprescripcion por paciente fue de 1 (RIQ: 1—2),
con un rango entre 1 y 5 medicamentos. La distribucidn del nimero de farmacos susceptibles

de intervencidn por paciente se muestra en la Figura 46.
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Farmacos candidatos a desprescripcion por
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Figura 55. NUmero de farmacos candidatos a desprescripcidn por paciente

4.5.2. GRUPOS TERAPEUTICOS SUSCEPTIBLES DE DESPRESCRIPCION/OPTIMIZACION

Los 148 farmacos identificados como susceptibles de intervencién pertenecian a 34

grupos terapéuticos diferentes.

La Figura 47 muestra los grupos terapéuticos mas frecuentemente implicados. Se
observa que 9 grupos terapéuticos acumularon el 80% del total de las prescripciones
identificadas como potencialmente inapropiadas, destacando las benzodiacepinas (tanto
ansioliticas como hipnéticas y sedantes), los farmacos anti Ulcera péptica (inhibidores de la

bomba de protones y antagonistas de los receptores H2) y los antiinflamatorios no esteroideos

(AINE).
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Figura 56. Diagrama de Pareto de los grupos terapéuticos mas frecuentemente identificados como susceptibles de
desprescripcion
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En la Tabla 38 se muestran las frecuencias de estos grupos terapéuticos con respecto al

total de los pacientes que presentaban algun farmaco susceptible de desprescripcion.

Tabla 38. Frecuencia de los grupos terapéuticos mas frecuentemente identificados
como susceptibles de desprescripcién/optimizacion

Variable Total (n = 87)

Grupo terapéutico [n (%)]

Benzodiazepinas (ansioliticos) 33 (37,9)
Inhibidores de la bomba de protones 29 (33,3)
Benzodiacepinas (hipndticos y sedantes) 10 (11,5)
Antagonistas receptores H2 (anti Ulcera péptica) 10 (11,5)
AINE 10(11,5)
Farmacos Z (hipndticos y sedantes) 81(9,2)
Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas (antipsicoticos) 4(4,6)
Antidepresivos ISRS 4(4,6)
Inhibidores de la agregacion plaquetaria 3(3,4)

4.5.3. PRINCIPIOS ACTIVOS SUSCEPTIBLES DE DESPRESCRIPCION/OPTIMIZACION

Se identificaron 53 principios activos diferentes como candidatos a desprescripcion, el
80% de las prescripciones consideradas potencialmente inapropiadas estaba representado por
24 de ellos. Los principales implicados, omeprazol, lorazepam, lormetazepam y ranitidina, como
refleja el diagrama de Pareto de la Figura 48 y la Tabla 39, que recoge la frecuencia de cada uno

de ellos con respecto al total de pacientes con algun farmaco candidato a desprescripcion.
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Figura 59. Diagrama de Pareto de los principios activos mds frecuentemente identificados como susceptibles de desprescripcion
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Tabla 39. Frecuencia de los principios activos mas frecuentemente
identificados como susceptibles de desprescripcidon/optimizacion

Variable Total (n = 87)
Principio activo [n (%)]

Omeprazol 22 (25,3)
Lorazepam 19 (21,8)
Lormetazepam 9(10,3)
Ranitidina 9(10,3)
Alprazolam 7 (8,0)
Zolpidem 7 (8,0)
Bromazepam 6 (6,9)
Condroitinsulfato 5(5,7)
Lansoprazol 5(5,7)
Diazepam 4(4,6)
Ibuprofeno 3(3,4)
Quetiapina 3(3,4)
Clonazepam 2(2,3)
Dexketoprofeno 2(2,3)
Escitalopram 2(2,3)
Glucosamina 2(2,3)
Metformina 2(2,3)
Mirtazapina 2(2,3)
Pantoprazol 2(2,3)
Ticagrelor 2(2,3)
Acido acetilsalicilico 1(1,1)
Acidos grasos omega-3 1(1,1)
Bupropion 1(1,1)
Candesartan 1(1,1)
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4.5.4. ESCENARIOS SUSCEPTIBLES DE DESPRESCRIPCION/OPTIMIZACION

Los escenarios por los que los farmacos fueron considerados candidatos a
desprescripcion segun la herramienta obtenida en la primera fase del estudio fueron,
principalmente, el uso de benzodiacepinas en insomnio/ansiedad durante mas de 4-12 semanas,
en el 50,6% de los pacientes; la prescripciéon de inhibidores de la bomba de protones en
proteccion gdstrica en ausencia de riesgo de sangrado, en el 29,9% y los farmacos considerados

de Utilidad Terapéutica Baja en el 11,5%. Estos 3 escenarios suponian casi el 65% del total de

prescripciones potencialmente inadecuadas. La frecuencia con respecto al total de

prescripciones y al total de pacientes se muestra en la Tabla 40.

Tabla 40. Escenarios susceptibles de desprescripcion/optimizacién de la terapia no antirretroviral

Escenario Pacientes Farmacos candidatos

[n (%)] (n=287) (n =148)
BDZ insomnio/ansiedad > 4-12 semanas 44 (50,6) 57 (38,5)
IBP ausencia de riesgo de sangrado 26 (29,9) 26 (17,6)
Farmaco de Utilidad Terapéutica Baja 10 (11,5) 12 (8,1)
Farmaco sin indicacién clara 9(10,3) 10 (6,8)
Antipsicéticos > 3 meses (psicosis) 5(5,7) 5(3,4)
Anti H2 ausencia de riesgo de sangrado 5(5,7) 5(3,4)
Reaccidén adversa 3(3,4) 4(2,7)
Antipresivos tratamiento > 6 meses remision 4(4,6) 4(2,7)
El paciente referia no tomarlo 3(3,4) 4(2,7)
Duplicidad terapéutica 3(3,4) 3(2,0)
Anti H2 tratamiento >8 semanas 3(3,4) 3(2,0)
Posologia inadecuada 3(3,4) 3(2,0)
BDZ en mayores de 65 afios 2(2,3) 2(1,4)
Duracién inadecuada 2(2,3) 2(1,4)
Interaccion contraindicada 2(2,3) 2(1,4)
Tratamiento contraindicado 2(2,3) 2(1,4)
AAS 300 mg en prevencion primaria 1(1,1) 1(0,7)
Doble antiagregacion >1 afno 1(1,1) 1(0,7)
Diuréticos del asa 12 linea HTA 1(1,1) 1(0,7)
Espectorantes y mucoliticos enfermedad estable 1(1,1) 1(0,7)
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4.5.5. TIPO DE INTERVENCION RECOMENDADA

El tipo de actuacion a seguir en caso de desprescripcidn de los farmacos se clasificé en:
suspension directa del farmaco, suspension gradual y modificaciéon posoldgica, es decir,

optimizacidn de dosis o del intervalo terapéutico.

Tipo de intervencidon recomendada

26,4%

67,6%

m Modificar posologia Retirada gradual Suspender

Frecuencia (n= 148 farmacos)

Figura 60. Distribucién de los tipos de intervencién recomendadas

La retirada gradual seria la intervencion recomendada fundamentalmente en los
farmacos de los grupos N (benzodiacepinas, farmacos Z, antipsicdticos, antidepresivos y
analgésicos opiaceos), en los anti Ulcera péptica (IBP y anti H2) y en los corticosteroides, y, por
el perfil de prescripciones de los pacientes de nuestro estudio seria la predominante (en 67,6%

de los casos), como muestra la Figura 49.
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4.6. FACTORES ASOCIADOS A  PRESENTAR FARMACOS  SUSCEPTIBLES DE
DESPRESCRIPCION/OPTIMIZACION

4.6.1. ANALISIS UNIVARIANTE

Como se detalla en la Tabla 41, de los 17 factores predictores de presentar algun
farmaco susceptible de intervenciéon analizados, 9 de ellos resultaron estadisticamente

significativos (p<0,05).

La variable polifarmacia, es decir, que el paciente tomara 6 o mas farmacos de forma
concomitante, resultd estadisticamente significativa con una OR de 12,143 [IC95%: 6,273 —

23,506].

Los siguientes factores de riesgo mas importantes de presentar farmacos
potencialmente inapropiados, fueron la presencia pluripatologia, con 11,629 [IC95%: 5,486 —
24,648] mas riesgo cuando el paciente tenia 2 o0 mas patologias créonicas ademas del VIH que
cuando tenia una o ninguna, y presentar algun trastorno relacionado con el estado de dnimo,

como ansiedad y/o depresidn, con una OR de 10,631 [IC95%: 4,310 — 26,222].

Ser mayor de 50 afos también resulté ser un factor de riesgo, tanto en los pacientes con
edades entre 50 y 65 afios (OR: 2,560 [IC95%: 1,400 — 4,681] como en los pacientes con mas de
65 afios, donde la asociacién fue mayor con un riesgo 3,520 [IC95%: 1,268 — 9,775] veces mayor

respecto a lo mas jovenes.

Otros factores de riesgo asociados a presentar algun farmaco candidato a
desprescripcion identificados en el andlisis de regresion logistica simple fueron las variables:
presentar enfermedad musculoesquelética, hipertension arterial, dislipemia y enfermedad
psiquidtrica asociadas a unriesgo 6,233, 4,056, 3,116y 3,001 veces mayor respectivamente que

los que no las padecian.

El estadio de la infeccion VIH también resultd estadisticamente significativo para
aquellos pacientes con estadios B (OR: 2,706 [IC95%: 1,268 — 5,774]) y C (OR: 2,861 [IC95%:
1,388 — 5,896]) respecto al de referencia (estadio A).

Mencionar por ultimo que no se aprecié una asociacion como factor de riesgo
estadisticamente significativo en las variables sexo, adherencia al TAR o padecer el resto de

comorbilidades diferentes a las anteriormente mencionadas.
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Tabla 41. Prescripcion de farmaco susceptible a desprescripcion/optimizaciéon (factores
asociados)

Variables Odds Ratio IC95% Sig
Sexo

Hombre Ref.

Mujer 1,663 0,874 - 3,166 0,121
Edad

< 50 afos Ref.

50 - 65 afios 2,560 1,400 - 4,681 0,002

> 65 afios 3,520 1,268 -9,775 0,016
Estadio CDC de la infeccion VIH

A Ref.

B 2,706 1,268 -5,774 0,010

C 2,861 1,388 -5,896 0,004
Adherencia al TAR

Si Ref.

No 1,352 0,756 — 2,419 0,309
Pluripatologia

No Ref.

Si 11,629 5,486 — 24,648 0,001
Polifarmacia

No Ref.

Si 12,143 6,273 — 23,506 0,001
Comorbilidades

Déficit vitamina D 0,818 0,440-1,521 0,525

Dislipemia 3,116 1,648 -5,893 0,001

Trastornos del estado de animo 10,631 4,310- 26,222 0,001

Hipertensidn arterial 4,056 1,516 -10,853 0,005

Enfermedad psiquiatrica 3,001 1,098 — 8,200 0,032

Enfermedad musculoesquelética 6,233 1,955-19,877 0,002

Patologia de origen infeccioso 0,601 0,179-2,012 0,409

Enfermedad respiratoria crénica 0,861 0,276 — 2,688 0,797

Diabetes mellitus 2,289 0,644 -8,131 0,200

Enfermedad cardiaca 2,909 0,634 — 13,347 0,170

Enfermedad gastrointestinal 2,422 0,586 — 10,007 0,222
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4.6.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

Para la prediccion del riesgo de presentar farmacos susceptibles de intervencién en la
terapia no antirretroviral se realizé una regresion logistica multivariante en la que se incluyeron

aquellas variables que tuvieron significacion estadistica en la regresion univariante.

El modelo final incluia tres variables predictoras asociadas a presentar algun farmaco
candidato a desprescripcion: polifarmacia, presentar trastornos relacionados con el estado de

animo y enfermedad musculoesquelética, como puede apreciarse en la Tabla 42.

Tabla 42. Prescripcion de farmaco susceptible a desprescripcion/optimizacion (factores
asociados)

Valores de las OR IC95% sig.
variables ajustada Inferior Superior
<6 farmacos 1
Polifarmacia concomitantes
>6 farmacos 7,258 3,582 14,706 0,001
concomitantes
. .z NO 1
Ansiedad/depresicn S 5,661 2,319 13,816 0,001
Enfermedad No 1
musculoesquelética Si 3,401 1,047 11,050 0,042
Constante 0,153 0,001

Regresion logistica multivariable mediante el método Backward Stepwise (variables iniciales
introducidas en el modelo: edad, presencia de polifarmacia, estadio VIH, trastornos del estado de
dnimo, enfermedad musculoesquelética, dislipemia, hipertension, enfermedad psiquidtrica y
pluripatologia).

4.6.2.1. Prediccion del riesgo de presentar farmacos susceptibles de

desprescripcidon/optimizacién en la terapia no antirretroviral

A partir de los coeficientes obtenidos en el modelo de regresion logistica puede
construirse una ecuacién predictiva para calcular la probabilidad de que un paciente presente
en su terapia no antirretroviral algin farmaco candidato a desprescripcion/optimizacion. En

nuestro caso la ecuacidn predictiva seria la siguiente:

Probabilidad de presentar firmacos candidatos a desprescripcién

1
T 1+ e—(—1,880 + 1,982  (Polifarmacia) + 1,734  (Trast.estado de 4nimo) + 1,224 * (Enf. musculoesq.)

Se considera “polifarmacia” la presencia de 6 o mas farmacos concomitantes en el tratamiento del paciente.
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Para comprobar la adecuacion del modelo para la prediccion de la probabilidad de
presencia de farmacos candidatos a desprescripcion (bondad de ajuste del modelo) empleamos,
la Prueba x2 de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow. Como se aprecia en la Tabla 43, en el
paso 3, el estadistico Ji cuadrado toma el valor 8,323, no mostrando significacidn estadistica (p=

0,080). Por tanto, se puede asumir que el modelo tiene un buen ajuste a los datos del estudio.

Tabla 43. Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso Chi cuadrado gl Sig.
3 8,323 4 0,080

Otros dos estadisticos que se han utilizado para valorar la capacidad predictiva de las

variables independientes son la R cuadrado de Cox y Snell y 1a R cuadrado de Nagelkerke.

Tabla 44. Resumen de los modelos

Paso R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de Nagelkerke
4 0,343 0,463

La Tabla 44 contiene los resultados de estos estadisticos para la Ultima de las iteraciones
del proceso de estimacidn. En este caso, el valor obtenido en el paso 3 para la R cuadrado de
Nagelkerke es de 0,463, por lo que podria interpretarse que este modelo de regresion logistica
explica el comportamiento de la variable dependiente “Presencia de farmacos candidatos a

desprescripcién” en el 46,3%.

En resumen, la proporcidon de la variabilidad de la variable “Presentar farmacos
candidatos a desprescripciéon” que es explicada por este modelo es buena, explicando las
variables incluidas en el modelo entre un 34,3% (segun el R cuadrado de Cox y Snell) y un 46,3%
(segun el R cuadrado de Nagelkerke) de las causas de tener algun fdrmaco candidato a

desprescripcion/optimizacion en la terapia no antirretroviral.

Tras seleccionar las variables del modelo, el programa SPSS®, analiza automaticamente
cual seria la clasificacidn de los individuos del estudio tras aplicar la ecuacion obtenida, y crea
una Tabla 2x2 con los valores pronosticados y los realmente observados. La Tabla 45, también
denominada matriz de clasificacion correcta, ofrece una clasificacion de los casos basada en el
modelo de regresion logistica. Las filas de esta tabla contienen las categorias de la variable
dependiente a las que realmente pertenecen los casos, mientras que las columnas contienen las

categorias pronosticadas por el modelo.
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Tabla 45. Matriz de clasificacion correcta

Pronosticado

Al menos 1 farmaco candidato Porcentaje
Observado No Si correcto
Paso 3 Al menos 1 farmaco No | 95 28 77,2
candidato si |19 68 78,2
Porcentaje global 77,6

Con estas cuatro variables, el modelo tiene una capacidad de clasificar de forma global,

correctamente, al 77,6% de los casos analizados, clasifica de forma similar la presencia de A/

menos un fdrmaco candidato a desprescripcion “Si” (78,2% [IC95%: 69,5%-86,9%]) que la

presencia de Al menos un fdrmaco candidato a desprescripcion “No” (77,2% [IC95%: 69,5%-

84,5%]). Es decir, el modelo obtenido clasificaria correctamente a 68 de los 87 pacientes con

algun farmaco susceptible de intervencién, por lo que su sensibilidad seria del 78,2%, y una

especificidad del 77,2%, ya que esa es la proporcidn de pacientes sin ningin farmaco candidato

clasificado correctamente como tal segun el modelo.
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Este estudio se ha planteado en un contexto de radical evolucién de la enfermedad del
VIH. Como se ha explicado en la introduccidn, los avances en el tratamiento antirretroviral y en
las técnicas de diagndstico, han convertido lo que empezd siendo una enfermedad letal en una
enfermedad crénica cuya esperanza de vida esta alcanzando a la de la poblacién general71%23),
Esto ha llevado a un cambio en el perfil de la poblaciéon a la que prestamos atencion farmacéutica
en los hospitales, encontrandonos un envejecimiento evidente que suele estar asociado a un
incremento de la complejidad farmacoterapéutica, y, por tanto, a un aumento de la aparicion
de problemas relacionados con la medicacidn que se deben afrontar, y que previamente hay

que identificar.

El objetivo principal de este estudio ha sido, precisamente, evaluar la complejidad
farmacoterapéutica de los pacientes VIH+ del Area de Salud VIl de Murcia, desde la consulta de
pacientes externos del Servicio de Farmacia del Hospital de Referencia, con el objeto de
identificar oportunidades de optimizacion de la terapia no antirretroviral, incluyendo la
desprescripcion de farmacos que el paciente no necesita o que puedan resultar inadecuados.
Este escenario ha permitido obtener la historia farmacoterapéutica mediante una entrevista
personal estructurada, como fuente principal de informacidn, y, ademas, conocer cuales son las
sensaciones de nuestros pacientes con respecto a su medicacion crdnica y cual es su

predisposicion ante una posible intervencion de la misma.

Hasta la fecha solo se disponia de estudios de adecuacién de los tratamientos pero no
se habia abordado la desprescripcidon en paciente VIH. Nuestra expectativa es que nuestros
resultados ayuden a la adaptacién de la atencidon farmacéutica al paciente VIH en el escenario
actual, considerando a los pacientes como eje central del proceso, y prestando un verdadero
soporte farmacoterapéutico a los responsables clinicos de los pacientes en cualquier nivel

asistencial.
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5.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO
5.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Nuestra poblacién de estudio estaba compuesta, predominantemente, por hombres
(76,7%); una distribucién que coincide con la mayoria de estudios publicados en poblacién con
infecciéon por el VIH, donde el sexo masculino representa mas del 75% de los

pacientes(14,79,115,116,118)

Los datos referentes a la edad, a pesar de no ser criterio de inclusidn, confirman que
nuestra poblacion VIH estd envejecida, ya que la mediana de edad fue de 51 afios y el 57,6%
eran mayores de 50 afios, concentrandose casi la mitad de los pacientes entre los 50 y los 65
afios. Es importante destacar que es justamente esa edad (50 afos) la establecida por Blanco et
al.”*® en 2012 como punto de corte para considerar que un paciente VIH es mayor. Estos datos
son acordes al piloto realizado de forma previa a esta investigacidn, e incluso mayores a los
resultados del estudio POINT*** en el que se analizaron las caracteristicas de los pacientes VIH+

a nivel nacional y donde los pacientes con mas de 50 afios representaban el 47% del total.

En cuanto al género destaca el que las mujeres estuvieron en mayor proporcion en el
grupo de 50 a 65 afios (65%), mientras que en los hombres se observd una distribucion
equitativa entre mayores y menores de 50 afios. Este dato podria explicarse con el aumento de
nuevos diagndsticos por transmision homosexual en hombres (HSH) en las edades
comprendidas entre los 25 y los 35 afios en la Ultima década y la tendencia descendente en
términos generales en el caso de las mujeres en nuestro pais, segiin datos de la actualizacion
publicada en noviembre de 2018 del Sistema de informacidn sobre nuevos diagndsticos de

VIH®3),

En cuanto a los habitos tdxicos, la prevalencia es similar a otros estudios, siendo
fumadores mas de la mitad de los pacientes!*2133134) y |35 drogas no parenterales las de mayor
consumo*+112) | os pacientes mayores de 65 afios fueron los que, en mayor proporcion,
afirmaban no consumir ningun tipo de sustancia. En el Swiss HIV Cohort Study™'?, también se
observé un menor porcentaje de fumadores y de usuarios de drogas en este grupo de edad, de
hecho la mitad de ellos nunca habia fumado y, Unicamente el 1% eran consumidores de drogas.
Al contrario que en nuestro estudio, el consumo de alcohol fue significativamente mayor en

estos pacientes.

138



Discusion

En lineas generales, por tanto, podemos afirmar que nuestra poblacién de estudio no
presenta diferencias demograficas significativas con la poblacion VIH general a tenor de la

comparacién con otros estudios realizados.

5.1.2. CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON EL VIH

5.1.1.1. Caracteristicas clinicas

Las vias de transmisidn de la infeccion por el VIH en nuestros pacientes siguen un patron
de distribucidn acorde al de la literatura. Por norma general, la via de transmision predominante
es la sexual, donde la mayoria de estudios coinciden en que representa entre el 75 y el 90%,
seguida del grupo de riesgo de personas que se inyectan drogas (PID)®%!16120) mientras que la
transmision vertical es practicamente despreciable. En nuestro caso, la via sexual representa un
porcentaje algo mds bajo (64%) en detrimento de la transmisidn por drogas parenterales, que
supone casi el 24% de los casos, datos comparables a los obtenidos en estudios mas recientes
como los publicados el pasado afio de la cohorte de 2014 de EuroSIDA (69%)"'%, el estudio
POINT, anteriormente mencionado (56,2%), y a los resultados de 2017 de la Encuesta
Hospitalaria de pacientes con infeccién por el VIH (61,3%)**%, asi como a otros estudios previos

realizados en la poblacién VIH de nuestra Area de Salud®3*).

En el afio 2014, con el objetivo de poner fin a la epidemia de SIDA en 2030, ONUSIDA
lanzd una serie de objetivos a alcanzar en 2020; es el conocido 90-90-90: que en 2020 el 90% de
las personas que viven con el VIH conozcan su estado seroldgico respecto al VIH; que el 90% de
ellas reciban terapia antirretroviral, y que el 90% de las personas que reciben TAR tengan

supresion viral3®

. Los resultados de nuestro estudio, en el que 93,8% de los pacientes
presentaban carga viral indetectable (<50 copias/mL) confirman que en nuestra Area de Salud
se ha alcanzado el tercer objetivo 90%, que hace referencia al control virolégico. Muy similar es
la proporcién de pacientes con un buen estado inmunolégico, ya que el 92,8% presentaban
recuentos de linfocitos-T CD4+ en la ultima analitica previa a la entrevista superiores a 200

células/uL, resultados comparables a la tendencia a nivel nacional **>11813%),

5.1.1.2. Adherencia al tratamiento antirretroviral
El grado de adherencia obtenido en nuestros pacientes casi alcanzé el 70%, con un nivel
de concordancia moderado entre las dos herramientas empleadas para su medida (el 71,9%

segun el cuestionario SMAQ vy el 78,6% segun el registro de dispensaciones), resultados

quedifieren a los obtenidos en otros estudios en los que se ha utilizado una metodologia
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similar*®”7139) Como vamos a ver a continuacién, en la mayoria de ellos la adherencia ha sido
inferior a la evidenciada en nuestro estudio y la correlacion entre los dos métodos en general se
presenta como débil, con grandes discrepancias seguin el método utilizado, no siendo asi en

nuestro caso.

Arrondo et al."**? [levaron a cabo un estudio observacional para calcular el porcentaje
de pacientes adherentes al tratamiento prescrito utilizando nuestras mismas herramientas. El
41,6% de los pacientes resultd adherente definido por el cuestionario SMAQ, sin embargo, de
acuerdo con las dispensaciones registradas, el porcentaje ascendia al 86,6%. Ibarra-Barrueta®”)
en una cohorte de pacientes del Hospital Galdakao, obtuvo que segun los resultados del
cuestionario SMAQ, eran adherentes el 50,8% de los pacientes, mientras que el 82,7% lo era
segun los registros de dispensacion. Rodriguez*®® por su parte, obtuvo una adherencia del
65,88% con las dispensaciones y del 53,08% con el cuestionario, con un global de sélo el 38,86%
de pacientes adherentes. Resultados similares obtuvieron Mendoza-Aguilera et al.**%, con un
45% de adherentes segun el SMAQ y un 83,3% con el registro de dispensaciones. En el estudio
ARPAS publicado por Ventura et al.**?, |a adherencia global fue del 49%. En todos los casos la

concordancia entre las dos herramientas utilizadas fue débil, con un indice kappa <0,2.

En el estudio POINT**® el grado de concordancia entre ambos métodos fue algo mejor,
sin embargo, el porcentaje de pacientes resulté también menor al de nuestro estudio (50,5%
SMAQ, 66,6% registro de dispensaciones y 51,8% de adherencia global). Nuestros resultados
guardan mas parecido con los obtenidos por Real et al.**?), donde el 71% de los pacientes eran
adherentes segun el cuestionario SMAQ y el 80% segun los registros de dispensacion, con un
nivel de concordancia moderado entre las dos herramientas; asi como con los de Manzano-

Garcia et al."®, que obtuvieron un grado de adherencia global segiin ambos métodos del 67,9%.

Es conocido el hecho de que los registros de dispensacion sobredimensionan la
adherencia, ya que parte de la asuncion de que un paciente toma de forma adecuada aquella
medicacién que se le dispensa; el cuestionario SMAQ, a pesar de considerarse un método mas
estricto, limita sus resultados a un periodo relativamente corto (normalmente de ultimos 3
meses). En este sentido coincidimos todos los estudios. Asi como en la necesidad de utilizar al
menos dos métodos y considerar adherentes los pacientes que los son en los dos, tal como

recomiendan las guias*3).

Para explicar nuestros resultados hay que tener en cuenta que en la Unidad de
Enfermedades Infecciosas de nuestro centro se lleva a cabo una labor de seguimiento y

entrenamiento de los pacientes por parte del personal de enfermeria, un trabajo que queda
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reflejado en el alto grado de adherencia de los pacientes del Area de Salud y que, ademas, estd
relacionado con un mejor control tanto inmunolégico como viroldgico, en consonancia con la
literatura®3”:¥42) Por otra parte el propio aumento de la adherencia conlleva un mayor grado de

concordancia con el método mas benévolo de medida.

Los pacientes mas adherentes fueron los mayores de 65 afios, un dato que guarda
relaciéon con los obtenidos en trabajos previos!**1441%3 en |os que la edad se asocié con una
mayor adherencia, y que refuerza la idea de la mayor concienciacidn de la poblacién de mas

edad con la toma de tratamientos crdénicos.

5.1.3. PERFIL DE COMORBILIDADES

Como se ha comentado en la introduccién, a pesar de la efectividad de las terapias
antirretrovirales, el restablecimiento del sistema inmunitario no es completo, por lo que los
pacientes experimentan un estado inflamatorio crénico conocido como “inflamm-AIDS”, en el
gue participan factores relacionados con la infeccion pero también con el propio TAR. Como
consecuencia de ello las comorbilidades no SIDA, entre las que destacan las enfermedades
cardiovasculares, neurocognitivas, la osteoporosis y la osteopenia, las neoplasias no definitorias
de SIDA, y el sindrome de fragilidad, aparecen en estos pacientes entre 10 y 20 afios antes que

en la poblacién general®?,

El 60% de nuestros pacientes presentaba mas de dos comorbilidades distintas a la
infeccidn por el VIH, es decir, eran pluripatoldgicos, siendo esta condicion mas prevalente en las
mujeres y en los mayores de 50 afios, alcanzando casi el 85% en los pacientes con mas de 65
afios. Estas cifras son superiores a las publicadas por otros autores. Kendall et al.***® obtuvieron
en su estudio de una cohorte de pacientes de Ontario (Canada) un 14,5% de pacientes con
multimorbilidad; esta diferencia podria explicarse por el hecho de que la edad media de los
participantes fue 5 aflos menor que la obtenida en nuestro estudio y que los pacientes mayores
de 50 afios Unicamente representaban el 27,5% del total. Sin embargo, si es coincidente el dato
de mayor prevalencia de pluripatologia en mujeresy en los grupos de mayor edad. Cuzin et al.’*?
también obtuvieron alrededor del 30% de multimorbilidad en los grupos de mas de 50 afios.
Algo mas similares fueron los resultados del AGEhIVCohortStudy™*?, con un 70% de pacientes
con mas de 1 patologia ademas del VIH, y del estudio POINT*) con una poblacién mucho mas
acorde a la de nuestro estudio (edad media de 47 afios y un 47% de participantes mayores de

50 afios), donde los pacientes pluripatolégicos representaron el 46,6% del total.
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El perfil de comorbilidades de nuestra poblacion, donde las enfermedades mas
prevalentes fueron las osteomusculares (el déficit de vitamina D estaba presente en el 27,6% de
los pacientes), las cardiometabdlicas (dislipemia, hipertensidn, diabetes) vy las
neuropsiquiatricas, confirma lo expuesto en la introducciéon y, ademas, los datos son
comparables a los publicados en la literatura®®7>%121) | 3 gran mayoria tuvieron una presencia
significativamente mayor en los pacientes de mas edad, sobre todo en los mayores de 65 afios,
a excepcidn de los trastornos psiquidtricos y los relacionados con el estado animico, siguiendo
un patrén similar al obtenido en el Swiss HIV Cohort**!), donde la depresién fue mayor en los

grupos de pacientes mas jovenes (14,8% y 17,1% frente al 10,7% en los mayores de 65 afios).

Debemos destacar el elevado porcentaje encontrado de pacientes con déficit de
vitamina D. En los ultimos afios, se han llevado a cabo diversos estudios al respecto, y todos ellos
han demostrado que la deficiencia de vitamina D (<30 ng/mL) es alta entre los sujetos VIH
positivos*1%8) va que, ademas de los factores de riesgo "clasicos", como el sexo femenino, la
ingesta dietética baja, la pigmentacion oscura de la piel y la exposicidn al sol baja, los factores
relacionados con el VIH, incluido el estado de activacion inmunitaria y los efectos adversos del
TAR, pueden afectar a los niveles de esta vitamina. De manera similar a la poblacion general,
varios estudios realizados en pacientes VIH+ han asociado la hipovitaminosis D con un mayor
riesgo de desarrollar osteopenia/osteoporosis y fracturas por aumento de la fragilidad,
motivando la importancia de la correccidn de este déficit, y sefialando claramente una de las
necesidades terapéuticas de estos pacientes. De manera andloga, la deficiencia de vitamina D
se ha postulado como un factor de riesgo independiente para enfermedades cardiovasculares y
trastornos metabdlicos, como la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2(*49), facilitando otras

comorbilidades de elevada prevalencia.

Rodriguez et al'**”) obtuvieron en una muestra de 57 pacientes una prevalencia de este
déficit del 36,8%, el cual se asocié a una menor ingesta de vitamina D y al TAR. Por su parte,

Allavena et al.(4®

, en una cohorte de 2.994 pacientes observaron prevalencias mucho mas
elevadas, el 55,6% de los pacientes presentaba una deficiencia vitaminica severa (<10 ng/mL) y
el 31,1% moderada (<30 ng/mL); entre los factores de riesgo asociados con la deficiencia de
vitamina D se identificaron ser fumador, una tasa de filtracion glomerular estimada >90

mL/min/1.73 m?, recuentos de CD4<350 células/mm?3y la terapia antirretroviral.

Por otra parte, los trastornos relacionados con el estado de animo y de las
enfermedades musculoesqueléticas presentan mayor prevalencia en mujeres (46,9% y el 22,4%

respectivamente), mientras que en los hombres esta prevalencia era casi la tercera parte en
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ambos casos. Este dato de nuestro estudio es coherente con el hecho, que se ha explicado
anteriormente, de que el sexo femenino es uno de los factores de riesgo clasicos para presentar
déficit de vitamina D y con él, la osteoporosis, una de las patologias dseas mas frecuentes. Asi lo
determinaron Cournil et al.*** en un estudio en el que se incluyeron 193 pacientes con una edad
media de 55 afios. En dicho estudio, la prevalencia de osteoporosis fue del 26% en mujeres y del
6% en hombres, y encontraron como factores asociados el sexo femenino (OR: 10,3 [IC95%: 3,3-
32,6]), el indice de masa corporal (OR: 0,8 [IC95%: 0,7-1,0]) y recuento de CD4 por debajo de
350 células/ul (OR: 2.7 [IC95%: 1.0-7.5]). Es importante mencionar que en este estudio el 99%
de las mujeres eran postmenopausicas y que en nuestro caso, a pesar no haber recogido este
dato, casi un 70% eran mayores de 50 anos, por lo que podemos considerar que los datos son

comparables.

De igual forma, y como en nuestro caso, se ha asociado ser mujer a presentar mayor
probabilidad de sufrir trastornos relacionados con el estado de animo, como son la ansiedad y
la depresién. En 2017, Moreno Diaz et al.**? publicaron un trabajo cuyo objetivo era evaluar la
relacién entre padecer ansiedad y depresion en poblacion VIH respecto a esquemas de
tratamiento y variables sociales. Las mujeres presentaron porcentajes mas altos de sintomas
tanto de ansiedad como de depresidon que los hombres (aunque con una diferencia no tan
marcada como en la obtenida en nuestro estudio), y en el andlisis multivariante ser mujer

suponia un riesgo 1,93 veces mayor [IC95%: 1,089-3,427] de padecer ansiedad.

Por otro lado, casi un tercio de los pacientes presentaban coinfeccidn con el virus de la
hepatitis C, aunque la gran mayoria de ellos habian alcanzado el estado de respuesta viral
sostenida tras finalizar el tratamiento. Alrededor del 70% de ellos tenia entre 50 y 65 afios, dato
gue coincide con el grupo de edad con mayor prevalencia de transmisién del VIH por drogas
parenterales, hecho que guarda una estrecha relacion con el virus de la hepatitis C, cuya

principal via de transmision es la parenteral.
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5.2. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO EN LA POBLACION DE ESTUDIO

5.2.1. MEDICACION CONCOMITANTE AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La elevada multimorbilidad de nuestra poblacion de estudio justifica la también elevada
carga de tratamientos concomitantes al TAR, ya que el 75% de los pacientes tomaba algun
medicamento de forma concomitante al TAR (el 40% con mas de 4 farmacos diferentes). La
mayoria de estudios establecen el punto de corte en 5 medicaciones concomitantes, por lo que,
si expresamos nuestros datos siguiendo esta referencia, el 30% de nuestros pacientes tomaba

mas de 5 fadrmacos ademas del TAR.

Enla literatura relacionada con este aspecto, los resultados son dispares; en el Swiss HIV
Cohort Study™?Y, el 5,2% de los pacientes entre 50 y 65 afios y el 14,2% de los mayores de 65
afios tomaban mas de 4 farmacos concomitantes, mientras que en nuestro estudio ascendia
52,0% y al 78,9% respectivamente. Las prevalencias obtenidas por Cuzin et al.®? fueron
similares, con un porcentaje de pacientes con mas de 4 comedicaciones de alrededor del 16%
tanto a nivel de la poblacién total como en los grupos de mas de 50 afos; ademas, obtuvieron
significacién estadistica para los pacientes jovenes sin ninguna comedicacién (47,2% frente al
30% en el resto), un resultado muy parecido al 41,6% de los pacientes menores de 50 afios de
nuestra poblacion sin tratamientos cronicos concomitantes. Es importante destacar que la
prevalencia de multimorbilidad en estos estudios fue también mas baja que la de nuestro
estudio, como se ha comentado en el apartado anterior, hecho que podria explicar las

diferencias observadas.

Moore et al.*3 en su cohorte obtuvieron un 35% de pacientes con mas de 5 farmacos
prescritos, alrededor del 50% si se referian a los mayores de 50 afios, unos resultados que ya se
asemejan mas a los nuestros, y asociaron tener mas de 50 afios con un riesgo 2,703

(1C95%:1,678-4,354) veces mayor de tomar mas 5 farmacos concomitantes al TAR.

En el estudio de Gimeno-Garcia et al.**®), donde el principal criterio de inclusién era
tener una edad entre 50 y 64 afios, y en el que la mediana de edad fue muy parecida a la de
nuestra poblacion: 52 [RIQ: 51-56] afios, el 82% de los pacientes tomaba alglin medicamento
concomitante (aproximadamente el 45% al menos 5). El consumo de farmacos se estratificé por
sexo y los resultados obtenidos (el 43% de hombres y el 47% de mujeres tomaba mas de 4
farmacos) siguen la misma dinamica a los de nuestro estudio, con un 37% de hombres y un 53%

de mujeres con algun farmaco concomitante.
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En cuanto al tipo de farmacos, y como era légico esperar segun el perfil de
comorbilidades, los farmacos que actian sobre el SNC (benzodiacepinas, antidepresivos,
antipsicdticos) y la vitamina D y sus analogos fueron los mas prevalentes, seguidos de los
farmacos antiulcera péptica, los del sistema cardiovascular (estatinas, beta-bloqueantes, ARA-
ILIECA) y los analgésicos y antiinflamatorios. La distribuciéon de farmacos concomitantes
obtenida por Cuzin et al®? fue muy similar, siendo los mas prescritos los farmacos que acttan a
nivel del SNC (39,5%), farmacos para el sistema cardiovascular (30,2%), estatinas (25,2%) e
inhibidores de labomba de protones (21,0%). Green!’®, Rasmussen*?”), Metz*® y Gimeno-Garcia
et al.***) obtuvieron resultados parecidos y, ademas, los tltimos demostraron que los agentes
del SNC y los analgésicos tenian un consumo superior en las mujeres. En nuestro estudio no
hemos estratificado el consumo de farmacos por sexo, sin embargo, la mayor prevalencia de
trastornos del estado de animo y de las patologias osteomusculares en el sexo femenino,

permite suponer que en nuestro caso también fuese asi.

5.2.2. PERFIL DE POLIFARMACIA Y COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA

Atendiendo a la definicién de polifarmacia del Documento de consenso sobre edad
avanzada e infeccion por el virus VIH del Plan Nacional del SIDA y la Sociedad Espafiola de
Geriatria y Gerontologia publicado en 2015“° que considera la polifarmacia el uso de >6
farmacos simultaneamente y la polifarmacia mayor si son 11 o mas los farmacos concomitantes,
el 45,7% de nuestra poblacién estaba polimedicada, con un 12,4% de polifarmacia mayor; unos
datos superiores a los obtenidos en el estudio POINT***), donde la polifarmacia representaba el
32% de los participantes. Hay que recordar que la prevalencia de pluripatologia también fue

superior en nuestro caso.

La aportacidon del TAR a esta polifarmacia era de aproximadamente el 50%, un
porcentaje comparable al 51% obtenido en el andlisis realizado por Krentz et al.*'®. Esta
aportacién desciende al 40% si nos referimos al indice de complejidad (IC) total de los
tratamientos, donde se tienen en cuenta ademads aspectos relacionados con la sencillez del
mismo (numero de tomas, comprimidos, instrucciones adicionales...). Este descenso es debido
a la simplificacién del tratamiento VIH tras la aparicion de “combos” que reducen tanto el
numero de tomas como de comprimidos a pesar de aportar mayor nimero de farmacos. En el
estudio de Metz et al.*® este porcentaje de contribucién a la complejidad por parte del TAR fue
todavia inferior, suponiendo el TAR Unicamente el 24% de la puntuacién total. Este hecho podria

explicarse por la diferencia en el perfil de comorbilidades de los pacientes incluidos en dicho
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estudio, donde las patologias concomitantes mas prevalentes fueron las neoplasias y la EPOC,

enfermedades cuyo tratamiento presenta una gran complejidad.

Por otra parte, la mediana de nuestro indice de complejidad fue de 9 (RIQ: 5,5 — 16,7),
con un rango de puntuaciones entre 0 y 44,5 puntos , un resultado superior al obtenido en el

estudio POINT®**®, al igual que en el porcentaje de poblacién polimedicada.

5.2.3. CONSECUENCIAS DE LA POLIFARMACIA Y LA COMPLEJIDAD
FARMACOTERAPEUTICA

Estd demostrado que la polifarmacia puede traer consigo problemas relacionados con
la medicacién (PRM)*?* como son la no adherencia®7%!), |a aparicién de reacciones adversas
a medicamentos, interacciones farmacoldgicas!’?**>2% sindromes geriatricos (caidas, fracturas

y demencia) y un aumento de los errores de prescripcion'*??, morbilidad y mortalidad®®?.

En nuestros pacientes, la presencia de polifarmacia (>6 farmacos concomitantes) estuvo
relacionada con la no adherencia; asi, la proporcién de pacientes adherentes y polimedicados
(28,4%) fue significativamente menor que los pacientes adherentes y no polimedicados (43,5%).
Datos que corroboran lo anteriormente comentado y son similares a los obtenidos por Cantudo-
Cuenca et al.®®®, en cuyo estudio presentar polifarmacia fue un factor predictor de riesgo para

no ser adherente al TAR.

Pero la polimedicacidon no estd implicada Unicamente en la aparicién de problemas
relacionados con la medicacidn; la mayor posibilidad de interacciones o la necesidad de ajustes
de dosis, hace que los tratamientos y estrategias TAR también se vean afectadas. Guaraldi et
al.® analizaron la relacién entre polifarmacia y las estrategias TAR utilizadas por los pacientes
del Modena HIV Metabolic Clinic Cohort Study, asociandose la polifarmacia negativamente con
la prescripcion de regimenes de comprimido unico (STR) (OR: 0.48 [IC95%: 0.28-0.81]). En
nuestro caso se confirmé este hecho, ya que sélo el 46,9% de los pacientes polimedicados

tomaban un TAR basado en una estrategia STR frente al 60,5% en el resto de pacientes.
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5.3. DESPRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS

5.3.1. FARMACOS CANDIDATOS A OPTIMIZACION/DESPRESCRIPCION

Scott et al.®® afirmaban en una de sus publicaciones que aproximadamente el 50% de
los pacientes, ya sean hospitalizados o ambulatorios, toman, al menos, un farmaco innecesario
y que uno de cada cinco medicamentos es inapropiado. Al aplicar la herramienta elaborada para
identificar farmacos susceptibles de optimizacidn, observamos que, efectivamente, se cumplen
esas dos premisas, ya que alrededor del 40% de nuestros pacientes tenia prescrito algun
farmaco candidato a intervenciéon y si nos referimos a farmacos, estarian afectados
aproximadamente un 20%. Como era de esperar, y debido a la mayor carga posoldgica, la
poblacion de mayor edad era la mas afectada, con mas de un 50% de pacientes con tratamiento

a optimizar.

Las prescripciones identificadas como potencialmente “desprescribibles” o
inadecuadas, implicaban casi en su mayoria a las benzodiacepinas y sus derivados
(generalmente por duracién inapropiada), y a los farmacos antitlcera péptica, tanto inhibidores
de la bomba de protones como antihistaminicos anti-H2 (por ausencia de indicacién en su mayor
parte), seguidos por los farmacos de la familia de los AINE, entre los que se encontraban algunos

considerados de utilidad terapéutica baja.

Como hemos comentado ya al inicio de este trabajo, no hay evidencia de
desprescripcion en poblaciéon VIH en la literatura. Teniendo presente las diferencias en cuanto a
la poblacidn de estudio (poblacion VIH anciana y con una media de tratamientos concomitantes
mayor a la de nuestros pacientes) y a la herramienta utilizada para evaluar la medicacion
potencialmente inapropiada (MPI), nuestros resultados podrian compararse con los obtenidos
por McNicholl et al.*?? tras aplicar los criterios de Beers. Los farmacos antitlcera péptica no se
identificaron como inadecuados, sin embargo, las benzodiacepinas y los AINE representaron el

60% de las MPI.

Dejando a un lado la poblacion VIH, no es en vano que la mayor parte de las estrategias
de desprescripcion en poblacidn general tengan como objetivo principal los inhibidores de la

bomba de protones y las benzodiacepinas.

Un estudio observacional realizado por Pfeiffer et al.*** en Estados Unidos demostrd
que el 14,1% de los pacientes que iniciaban tratamiento para la depresion, seguian tomando la
benzodiacepina al menos 1 afio después y que el 0,7% sufria abuso de ansioliticos o

dependencia.
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Por otro lado, una revisién sistematica publicada por Gwee et al.**? concluye que
prescribir un IBP junto con un AINE como profilaxis de ulceras es un ejemplo de cascada
terapéutica que, ademas de fomentar la polifarmacia inadecuada, puede resultar en un dafio
adicional para el paciente, ya que los efectos de los IBP sobre la microbiota intestinal pueden
exacerbar, paraddjicamente, los eventos adversos de los AINE. Consideramos, por tanto,
adecuada la identificacidn de la posible prescripcidn inadecuada de IBPs como hemos hecho en
nuestro estudio, a diferencia de otros estudios como el de McNicholl et al."*?? mencionado

anteriormente.

De hecho, siguiendo estas premisas, diferentes Servicios de Salud autondmicos de
nuestro pais han publicado guias con recomendaciones para la desprescripcion de estas familias
de farmacos. Ejemplos de ello son las estrategias para la deprescripcion de benzodiacepinas
publicadas en los boletines farmacoterapéuticos de Castilla la Mancha**® y Navarra'*®¥, o las
recomendaciones de uso de los inhibidores de la bomba de protones del Servicio de Salud Vasco

(Osakidetza)™*>>),

5.3.2. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A PRESENTAR FARMACOS CANDIDATOS A
DESPRESCRIPCION

Al realizar el analisis univariante para determinar la posible asociacion de determinados
factores a la presencia de farmacos candidatos a deprescripcidn, hallamos que los factores de
riesgo mas importantes fueron presentar polifarmacia, pluripatologia, edad >50 afios,
trastornos relacionados con el estado de animo o enfermedades musculoesqueleticas. En
general nuestros resultados son coincidentes con los estudios que mas se asemejan al nuestro

encontrados en la bibliografia revisada.

En cuanto a la polifarmacia los pacientes con 6 o0 mas medicamentos prescritos tenian
un riesgo 12 veces mayor que aquellos que no estaban polimedicados (IC95%: 6,273-23,506).
Datos que coinciden con los aportados por McNicholl et al.*?? en el estudio anteriormente
citado, donde el niumero total de medicamentos se asocid significativamente (p<0,001) con la
identificacion de, al menos, un criterio de Beers o un criterio STOPP, y por otros autores que han

analizado la prescripcién potencialmente inadecuada en poblacidn general anciana (641567159,

Maio et al.**® analizaron la prevalencia de medicamentos potencialmente inadecuados
en una cohorte de pacientes ancianos utilizando una version modificada de los criterios de
Beers. Un mayor nimero de medicamentos recetados se asocié fuertemente con la probabilidad
de MPI. Las probabilidades de recibir algin farmaco inadecuado fueron mas del doble en

pacientes tomaban entre cuatro y seis medicamentos (OR: 2,5 [IC95% 2,37-2,64), y mas del
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cuadruple en los que tomaban de siete a nueve (OR: 4,42 [IC95%: 4,17-4,69) en comparacion
con pacientes que tomaban menos de tres medicamentos. Encontraron, ademas, asociacion
significativa entre ser mujer y tener mas riesgo de presentar algun farmaco inapropiado (OR:
1,19 [IC95%: 1,15-1,27]), no habiendo resultado el género una variable influyente en nuestro

Caso.

Kaufmann et al.*>”) en 2015 utilizaron el método del grupo nominal para determinar,
mediante la metodologia Delphi, cudles eran los factores de riesgo mas importantes para
presentar PRM potenciales y asi poder llevar a cabo una estrategia de identificacion de los
pacientes mas susceptibles. Entre los factores considerados como “importantes” o “muy
importantes” por el panel de expertos se encontraba la polifarmacia (definida en este caso como
el consumo de 5 o mas farmacos) y la pluripatologia, que en nuestro estudio fue el segundo
factor de riesgo mas importante, con 11,629 [IC95%: 5,486 — 24,648] mas riesgo cuando el

paciente tenia 2 0 mas patologias cronicas ademas del VIH.

La edad resulto también influyente en nuestros pacientes, de manera que ser mayor de
50 afios suponia 2,5 o 3,5 veces mas riesgo, segun si tenian entre 50 y 65 o mas de 65 afos,
respectivamente. Lin et al.**® encontraron también esta asociacion, siendo los pacientes con

algun farmaco inapropiado mayores que aquellos que no presentaban ninguno.

Entre las comorbilidades analizadas en nuestro estudio, presentar algin trastorno
relacionado con el estado de animo, como ansiedad y/o depresion fue la que se relaciond con
mas fuerza con tener prescrito alguin farmaco susceptible de intervencion, con una OR de 10,631
[1C95%: 4,310 — 26,222]; resultado acorde a los obtenidos en la revisidn sistematica llevada a

cabo por Tommelein et al.!*®

. En ella se incluyeron 52 trabajos cuyo objetivo era identificar
medicamentos potencialmente inapropiados utilizando los criterios STOPP, Beers y PRISCUS, y
se llegd a la conclusidon de que los factores de riesgo mas frecuentemente asociados con la

prevalencia de MPI eran la polifarmacia, el mal estado funcional y la depresién.

En el analisis multivariante final, las variables que finalmente se identificaron como
factores de riesgo para presentar algun farmaco candidato a desprescripcion, fueron la
polifarmacia, los trastornos relacionados con el estado animico y las enfermedades
musculoesqueléticas. No se han encontrado estudios que relacionen estas ultimas con la
prescripcidn inadecuada de farmacos, sin embargo, en el trabajo de Kaufmann et al.**”) en el
gue también se incluyeron familias de farmacos en el cuestionario utilizado para la metodologia

Delphi, seidentificd a la familia de los AINE como factor de riesgo. Este hecho podria relacionarse
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de manera indirecta con las enfermedades musculoesqueléticas, puesto que analgésicos y

antiinflamatorios son los farmacos de eleccién para el tratamiento de estas afecciones.

Utilizando los resultados obtenidos, podemos estar en pre-alerta a la hora de identificar
a los pacientes mas susceptibles de sufrir una polimedicacién inadecuada, o lo que al principio
de este trabajo llamabamos “demasiada medicacién”, haciendo que focalicemos nuestros
esfuerzos ante pacientes polimedicados, de mayor edad y que presenten algun tipo de

enfermedad osteomuscular o cualquier trastorno ansioso-depresivo.
5.3.3. PREDISPOSICION DE LOS PACIENTES ANTE UNA POSIBLE DESPRESCRIPCION

La identificacidn de aquellos pacientes mas susceptibles a presentar cualquier problema
relacionado con la medicacion es fundamental para iniciar cualquier estrategia de optimizacion
de las terapias, sin embargo el éxito de la intervencidén llevada a cabo dependera en gran parte

de si el paciente esta dispuesto o no a seguir las recomendaciones aportadas.

Con objetivo de conocer esta predisposicién, se administré a los pacientes el
cuestionario PATD*% (Anexo 2), desarrollado para tal fin. Los resultados obtenidos fueron
acordes a los publicados por otros autores en poblacidn general anciana tanto hospitalizada
como ambulatoria, ya que no hay evidencia de la administracion de dicho cuestionario en

(103,105-107) * Asf, a mds del 70% de nuestros pacientes le gustaria reducir la cantidad

pacientes VIH+
de medicamentos que toman, el 82% estaria dispuesto a suspender alguno de sus farmacos y
63% veria bien que fuese el farmacéutico el que tomase la iniciativa de la desprescripcién. A
pesar de estas respuestas, casi el 61% se sentia comodo con sus medicamentos segun la
pregunta 2 del cuestionario, datos que, aunque paraddjicos, coinciden con entre el 62 y el 87%

(105) " Galazzi'®®® y Schiotz et

de los pacientes que opinaban lo mismo en los estudios de Reeve
al.’%), Sin embargo, esta percepcién cambiaba cuando indicaban el nimero maximo de
comprimidos con los que se sentian comodos a partir de las fotografias de la pregunta 13, donde
el 77% indicaron que eran 4 los comprimidos con los que se sentirian cdmodos, teniendo en
cuenta que la mediana de comprimidos diarios que tomaban era de 4, pero ascendiaa 7y 12 en

pacientes con polifarmacia y polifarmacia mayor respectivamente.

Hemos obtenido, por tanto, una buena predisposicion de los pacientes ante una posible
desprescripcion y un elevado nivel de confianza con el farmacéutico, lo cual refuerza la idea de
llevar a cabo una futura intervencién desde la Consulta de Pacientes Externos de nuestro
servicio, coordinada con la Unidad de Enfermedades Infecciosas, responsables del tratamiento
VIH, y con los médicos de Atencidn Primaria, en los que recae con frecuencia la prescripcion de

farmacos concomitantes al TAR. Sera necesario, por tanto, adaptar una plataforma telematica
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transparente, en la que todos los responsables del paciente podamos llevar a cabo una

estrategia de optimizacién del tratamiento que, ademas, sea eficaz.

5.4. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio podria considerarse el caracter local del mismo; la
idiosincrasia de los pacientes del Area VIl podria no ser la misma que los de otras Areas de Salud
de la Regidn o de la poblacién VIH+ en general, por lo que los resultados no serian totalmente
extrapolables. Sin embargo, la coincidencia de caracteristicas demograficas y clinicas con la
poblacién incluida en otros estudios de caracter nacional®*!!® e internacional®%1114.148)
minimiza esta limitacion permitiéndonos estimar que a nivel general los resultados seran

similares.

Otra limitacién seria la baja representacién de mujeres, sin embargo, éste es un
problema comun en los estudios llevados a cabo en pacientes con infeccion por VIH, debido a la
baja prevalencia de la enfermedad en el sexo femenino. Considerariamos muy interesante llevar
a cabo este mismo estudio pero de forma multicéntrica con otros hospitales de la Region de

Murcia para aumentar la representatividad de la muestra

Por otro lado, queremos destacar como fortaleza la elaboracion multidisciplinar de la
herramienta para identificar los farmacos susceptibles de intervencién y la puesta en comun con
los coordinadores médicos de Atencion Primaria, ya que seran ellos los que, en ultima instancia
si se llevase a cabo una intervencion futura, tendrian que llevar a cabo el acto de desprescripcion

como tal, junto con los médicos de la Unidad de Enfermedades Infecciosas.

Consideramos también que la metodologia utilizada para la elaboracion de la historia
farmacoterapéutica mediante entrevista clinica, es la mas adecuada, ya que asi se incluyen datos
de medicamentos prescritos en consultas privadas o aquellos de no requieren de receta médica
para su dispensacion. Esta es una de las limitaciones mas comunes de los estudios basados en
el analisis del consumo de medicamentos que Unicamente consideran los tratamientos incluidos

en los registros de prescripcion y/o dispensacidon(°%6911),

Otra de las fortalezas de nuestro estudio es la utilizacion de dos métodos indirectos para
el calculo de la adherencia al tratamiento antirretroviral: el cuestionario SMAQ y el registro de
dispensaciones de farmacia, siguiendo las recomendaciones de GESIDA/SEFH/Plan Nacional de

Salud para mejorar la adherencia al tratamiento antirretroviral'*43)

, que consideran aceptable la
asociaciéon de un cuestionario validado y el registro de dispensacion, obtenidos con una

frecuencia trimestral.
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Por ultimo, como valor afiadido por nuestro estudio, se podria considerar la valoracién
de la predisposicién de los pacientes ante una posible desprescripcién de alguno de sus
farmacos, un dato que puede llevar a que una estrategia de este tipo tenga éxito o quede en

una mera recomendacién y que no ha sido abordada en otros estudios similares.

5.5. CONSIDERACIONES FINALES

Nuestros resultados ratifican dos hechos ya identificados en otros estudios: que la
poblacién infectada por el VIH esta envejeciendo y que ello trae consigo una elevada carga de
morbilidad y de polifarmacia. Ademas, el elevado nimero de medicamentos identificados como
candidatos a desprescripcion u optimizacion refuerza la hipdtesis de que la edad y la
polifarmacia estan directamente relacionadas con la prescripcién inadecuada de medicamentos,

sefialando un aspecto en el que se debe intervenir en el momento actual.

Gavilan-Moral et al.®®, en una publicacion donde se describe el proceso de
desprescripcion, identifican como factores determinantes de la polimedicacién inadecuada: la
edad, el sexo femenino, el consumo de ciertos farmacos (ansioliticos, sedantes, antidepresivos,
analgésicos, inhibidores de plaquetas o espasmoliticos), presentar 3 o mas enfermedades
cronicas y sufrir ansiedad o depresion, entre otros. Gran parte de estas caracteristicas estan
presentes en nuestra poblacién de estudio, por lo que estamos ante un grupo de pacientes a los

gue deberiamos prestar una mayor atencién en lo que a la farmacoterapia se refiere.

La Consulta de Atencion Farmacoterapéutica es, para nosotros, el escenario perfecto
para poder implantar una estrategia de intervencidn liderada por el farmacéutico, semejante a

1421 puesto que dispone de una visién integral del tratamiento

la llevada a cabo por Kara et a
del paciente, actuando de nexo entre el paciente y el médico responsable, tanto de Consultas

Externas como de Atencidn Primaria.

Teniendo en cuenta la buena predisposicion de los pacientes, el siguiente paso que nos
proponemos tras analizar los resultados obtenidos en el estudio, es iniciar un proceso de
intervencién sobre los pacientes ya identificados como candidatos a optimizacién de la terapia
no antirretroviral y utilizar los factores de riesgo obtenidos en el analisis de regresién para llevar
a cabo estrategias de cribado que permitan identificar a aquellos pacientes mas susceptibles a

presentar cualquier tipo de problema relacionado con la medicacion.
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Conclusiones

CONCLUSIONES DE NUESTRO ESTUDIO

1. La poblacién infectada por el VIH de nuestra Area de Salud estd envejecida, siendo los

pacientes mayores de 50 afios casi el 60% del total.

2. Existe una elevada carga de morbilidad en los pacientes VIH+ atendidos en nuestra
consulta, con una prevalencia de pluripatologia del 60%, concentrada fundamentalmente en los

pacientes de mas edad, en los que llega a alcanzar el 82%.

3. Los pacientes polimedicados representan el 45% del total de la poblaciéon VIH del
Area, y la complejidad de los tratamientos crénicos es elevada en la misma proporcién debido,
fundamentalmente, a la aportacién de la terapia no antirretroviral, que supone el 60% de la

puntuacion total segun el indice MRCI.

4. El grado de adherencia de nuestros pacientes es alto y superior a la media nacional
segun la evidencia actual. Alrededor de un 30% de los pacientes no son adherentes al TAR, un

hecho que se ha relacionado con la presencia de polifarmacia.

5. El andlisis de los tratamientos crdnicos desvelé una elevada frecuencia de
medicamentos susceptibles de desprescripcién u optimizacién, afectando al 41% de los

pacientes, y a uno de cada cinco farmacos prescritos.

6. Las benzodiacepinas, los inhibidores de la bomba de protones y los antiinflamatorios
no esteroideos representan el 50% del total de las prescripciones identificadas como

potencialmente inapropiadas.

7. Los principales factores de riesgo asociados a presentar al menos un farmaco
susceptible de desprescripcidn en los pacientes VIH+ son la polifarmacia, la pluripatologia y la

presencia de patologias relacionadas con el estado animico, como son la ansiedad y la depresion.

8. Se puede predecir el riesgo de presentar algun farmaco susceptible de
desprescripcion mediante la ecuacion predictiva desarrollada en el presente estudio, que
permite seleccionar a los pacientes que mas beneficio obtendrian de un proceso de optimizacion
de la farmacoterapia. La polifarmacia, la presencia de trastornos relacionados con el estado de
animoy las enfermedades musculoesqueléticas explican alrededor del 46% del comportamiento

de la variable presencia de farmaco candidato a desprescripcion.
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Anexo 1. Listado de Criterios LESS-CHRON

Indicacién para la Variable de
Medicamento que se encuentra

Condicién que permite Y
ST salud a Seguimiento
la desprescripcion

prescrito monitorizar

TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO

R 280afios(fragiles)
Antidiabéticos orales,

EXCEPTO z“";'” melktus D”m‘:; il ": ;‘:m:": HbALc<8,5% 3 meses
METFORMINA o g L it

con insulina

Shtatas iR Més de un férmaco para la
Acarbosa tipo 2 diabetes. Enfermedad bien HbAlc<8,5% 3 meses
controlada
Diabetes mellitus Bajo IMC Cambios en el .
tipo 2 En tratamiento con insulina  peso
Ca2+/VvitD

SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS

Pfeiffer28 puntos

Yy proced
G GETO E R e - Fibrilacion auricular Profund211 puntos HoRmceds No .

Acido  acetilsalicilico Unico factor de riesgo:

(AAS) Prevencién primaria il Episodio de SCA No procede

Clopidogre“'AAS ----

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Mayores de 80 afios con
TAS<160mmHg y mas de

= : dos antihipertensivos. Valores de
Antihipertensivos Hipertension arterial G e e s it ereia 3 meses
antihipertensivos no
considerados de 12linea

Prevencién secundaria Pfeiffer 2 8 puntos Niveles HDL/LDL  No procede
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SISTEMA GENITOURINARIO

Pacientes que utilicen
absorbentes

Anticolinérgicos Incontinencia urinaria Controlde orina 1 mes

Paciente asintomatico o
Bloqueantes Hiperplasia benignade con sintomas que no
adrenérgicos préstata (HBP) afectan a la calidad de vida
para el paciente

Alopurin0| _ -

SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

SISTEMA NERVIOSO
Haloperidol
Risperidona
Quetiapina

Sintomas de HBP 2 meses

1 afio

>5 afios de tratamiento Fractura

Cambios de
comportamiento 1 mes
Agitacion

Delirio durante un Tras un mes de estabilidad
ingreso hospitalario conductual

Benzodiazepinas®

Benzodiazepinas
Farmacos thsomnlo Ausencia de insomnio en el
(Zolpidem/Zoplicona dltimo mes

/Zaleplén)

Monitorizacién

del suefio Ll

Antidepresivos

Alteracién conductual ALRalEr E—— Agitacion
enfermedad CDS6 °  Alteracién 2 meses
Alzheimer conductual

Anticolinesterasicos Pacientes con alzheimer
avanzado  (GDS>6) o
ausencia de respuesta en el
dltimo afio

Valoracién
Citicolina Demencia vascular Pfeiffer>8 puntos cognitiva y 3 meses
funcional

SISTEMA RESPIRATORIO

Mucoliticos
expectorantes
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Anexo 2. Cuestionario PATD

CUESTIONARIO PATD (Patients’ attitudes towards deprescribing)

Pregunta

Muy de
acuerdo

De
acuerdo

Indiferente

En Muy en
desacuerdo | desacuerdo

1. Siento que estoy tomando un gran nimero de
medicamentos
2. Me siento comodo con la cantidad de

medicamentos que estoy tomando

3. Creo que todos mis medicamentos son
necesarios

4. Si mi médico dijese que es posible, estaria
dispuesto a suspender uno o mas de mis
medicamentos habituales

5. Me gustaria reducir la cantidad de

medicamentos que estoy tomando

6. Siento que puedo estar tomando uno o mas
medicamentos que ya no necesito

7. Aceptaria tomar mas medicamentos para mis
condiciones de salud

8. Entiendo las razones por las que me
recetaron cada uno de mis medicamentos

9. Tener que pagar menos por mis medicinas
jugaria un papel relevante en mi disposicion a

suspender uno o mas de mis medicamentos

10. Creo que uno o méas de mis medicamentos
me estan provocando efectos secundarios

11. ¢ Alguna vez ha tratado de suspender un
medicamento de los que toma habitualmente?

Si

No

12. ¢ Cuantas pastillas al dia le parecen

muchas?

5-10 | 10-15

15-20

20-25 >25

13. ¢ Cuél es el nUmero maximo de pastillas
diarias con el que se sentiria comodo? (Elija una
fotografia)

4)

(20)

(12)

(24)

14. ; Le pareceria bien si un farmacéutico No No estoy seguro
suspendiese uno o mas de sus medicamentos y

le hiciese un seguimiento informando a su

médico de la evolucién?

15. Si se retirase uno de sus farmacos Caraa e Inf. Escrita Correo No
habituales, ;qué seguimiento le gustaria tener? cara (publicacién) | electrénico | necesitaria

175




Anexos

Anexo 3. Cuestionario SMAQ

Cuestionario Adherencia SMAQ

1. ¢Alguna vez olvida tomar la medicacion? Si No
2. ¢Toma siempre los farmacos a la hora indicada? Si No
3. ¢Alguna vez deja de tomar los farmacos si se siente mal?  Si No
4, ¢Olvidé tomar la medicacion durante el fin de semana? Si No
5. En la ultima semana, ;Cuantas veces no tomo alguna dosis?

A:Ninguna B:1-2 C3-5 D:6-10 E:Masde 10
6. Desde la altima visita, {Cuantos dias completos no tomo la medicaciéon?

Dias: ___
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Anexo 4. Medicamentos de alto riesgo en pacientes crénicos

Medicamentos de alto riesgo

en pacientes cronicos

Se denominan “medicamentos de alto rlesgo” aquellos
que cuando se utilizan incorrectamente presentan una
mayor probabilidad de causar danos graves o incluso
mortales a los pacientes. La tabla siguiente recoge la
relacion de medicamentos de alto riesgo establecida
para pacientes cronicos. Las organizaciones dedicadas
a la seguridad del paciente insisten es la necesidad de
utilizar esta lista para conocer los medicamentos en los
que interesa priorizar la implantacion de practicas
seguras para mejorar su utilizacion. Estas practicas
deberan contemplar medidas de actuacion en todos
los procesos de la cadena de utilizacion de los
medicamentos, desde la prescripcion a la dispensacion,
administracion, seguimiento del tratamiento y
educacion a pacientes y cuidadores.

Asl, es recomendable:

a) difundir esta relacion para que los profesionales se
sensibilicen de los riesgos que entrana su uso
incorrecto;

b) estandarizar su prescripcion, almacenamiento,
preparacion y administracion;

c) incorporar alertas en los sistemas de ayuda a la
prescripcion electronica (p. ej. interacciones, dosis
maximas o duracion aconsejada de tratamiento);

d) proporcionar informacion especifica de cada grupo
o medicamento destinada a los padentes o
cuidadores, que incluya medidas o precauciones a
tener en cuenta para evitar los errores mas
frecuentes;

e) establecer protocolos de seguimiento especificos;
etc.

Grupos terapéuticos

P Antiagregantes plaquetarios
(Incluyendo aspirina)

P Anticoagulantes orales

P Antiepilépticos de estrecho margen
(carbamazepina, fenltoina y valpréico)

P Antiinflamatorios no esteroideos

P Antipsicéticos

P Benzodiacepinas y analogos

P B- Bloqueantes adrenérgicos

P Citostaticos orales

P Corticosteroides a largo plazo (= 3 meses)
P Diuréticos del asa

P Hipoglucemiantes orales

P Inmunosupresores

P Insulinas

P Opioides

Medicanentos especificos

» Amiodarona /dronedarona

P Espironolactona/ eplerenona

P Digoxina P Metotrexato oral (uso no oncolégico)
Fa s rauad do Proyocto MARC financiadapor l Minsro o Sandad SarviciosSocalosglguakdsd -
'y desarrollado por al ISMP-Espatia an 2014. 237 e

{ AR
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Anexo 5. Hoja de recogida de la historia clinica y farmacoterapéutica

Idpac:
NHC
SEXO

PROCEDENCIA

[FECHA

ADVP
Otros:

Domicilio D Tabaco
Hogar acogida D Alcohol

HABITOS TOXICOS

O
O
O

ICOMORBILIDADES

ITERAPIA NO ANTIRRETROVIRAL

DM

HTA

DLP

IC

IAM

ERC

EPOC

Gl
DEMENCIA
ANS/ DEP
TRAS. PSIQ
VHB

VHC

O000000000000

FCO: DOSIS

PAUTA

N2COMP/DIA

OTRAS:

TOTAL PATOLOGIAS:

I TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

NAVELD |

VIA TRANSMISION

Sexual D
ADVP O
Vertical D
Otras/Desconocido D

FCO:

PAUTA

N2COMP/DIA

GRADO DE SATISFACCION CON EL TAR

Muy bueno []

Regular [] Malo []
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Anexo 6. Criterios de priorizacion en la poblacion VIH para realizar la desprescripcion segtin
las caracteristicas de los pacientes.

Tabla 6. Criterios de priorizacion en la poblacion VIH para realizar la desprescripcion
segun las caracteristicas de los pacientes. Basado en: Deprescribing Guidelines
and Algorithms??? y Desprescripcion en el paciente polimedicado?*!

Pacientes fragiles y/o con

expectativas de vida limitadas: Indice de VACS > 25

Administracion de > 5 medicamentos de

Pacientes polimedicados o
manera cronica

Pacientes con mayor riesgo global
de no conseguir los objetivos
farmacoterapéuticos propuestos:

Pacientes de prioridad 1 segun el modelo de
estratificacion de VIH de la SEFH

Pacientes de edad avanzada: > 50 afnos
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Anexo 7. Criterios de priorizacion en la poblacion VIH para realizar la desprescripcion segtin

los medicamentos prescritos

GRUPO DE
FARMACOS

Estatinas

Antiagregantes

Antihipertensivos

Antipsicéticos

Antidepresivos

Benzodiacepinas

IBP

Antidiabéticos v.o.

INDICACION CLINICA

Prevencion secundaria

Hipercolesterolemia en
prevencion primaria

Prevencion primaria

Prevencion secundaria

HTA

Cualquiera

Demencia

Psicosis, agresion o agitacion

Insomnio

Depresion mayor

Insomnio/ansiedad

Diabetes

Esofagitis leve-moderada,
reflujo gastroesofagico y ulcera
péptica sin riesgo de sangrado

Proteccion gastrica sin riesgo
de sangrado

Tabla 7. Criterios de priorizacion enla poblacion VIH para realizar la desprescripcion
segun los medicamentos prescritos. Basado en: Deprescribing Guidelines and
Algorithms??2. Desprescripcion en el paciente polimedicado?!

CONDICION SUSCEPTIBLE
A DESPRESCRIPCION

Demencia avanzada
Mayores 80 anos

Dosis AAS 300 mg no indicada

Terapia doble antiagregante
>1 afo tras evento

>80 afios con TA <160/90 y >2
antihipertensivos

=2 antihipertensivos de la
misma clase

Tratamientos >6-12 semanas

Tratamientos =3 meses con
sintomas controlados o sin
respuesta al tratamiento

Cualquiera

Tratamiento >6 meses tras
remision de primer episodio
- =265 anos

- 18-64 afos: uso de BZD
>4-12 semanas

> 80 afos con DM de 10 afos
de evolucién y en tratamiento
con insulina

Tratamiento >8 semanas

No riesgo teniendo en

cuenta caracteristicas del
paciente y medicacion
concomitante (medicacion
gastrolesiva: corticoide, AINE,
COXIBs, antiagregantes y
anticoagulante)
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Anexo 8. Decdlogo de recomendaciones para optimizar la prescripcion farmacolégica en
pacientes VIH

Tabla 8. Decalogo de recomendaciones para optimizarlaprescripcion farmacologica
en pacientes VIH

DECALOGO DE RECOMENDACIONES

Revisar la medicacion peridodicamente. Discutir y acordar los cambios
conjuntamente con los pacientes. Informar a los pacientes de los objetivos con
relacion a su farmacoterapia.

Suspender aquellos medicamentos no indicados

Prescribir farmacos solo si hay una indicacion clara

Evitar farmacos potencialmente peligrosos en aquellos pacientes de edad mas
avanzada

Revisar y ajustar las dosis recomendadas segun funcion hepatica y renal
Simplificar el régimen terapéutico y disminuir la complejidad farmacoterapéutica
Evitar o eliminar los tratamientos no farmacol6gicos innecesarios

Limitar, en la medida de lo posible, el nimero de prescriptores

Identificar, prevenir y manejar las reacciones adversas

Evitar la prescripcion “en cascada”
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Anexo 9. Herramienta informatica en formato Access® para el calculo del indice de
complejidad farmacoterapéutica segtin el MRCI desarrollada por la Universidad de Colorado

=8| frmMain

ID: {J Med Count: Dosage Form: 0 Prev ID Next ID Report 1: Score Summary
ID (PDF): \b) Blank Fregs: 0 Frequency: 0 Prev Type Next Type Report 2: Special Notes
Med Type: Disease Rx v Directionss 0 Delete Current Record Report 3: Cohort Summary
Total Score: 0 Open Directions
Section A - Dosage Forms Special Notes
>
TOPICAL EAR EYE NOSE INHALATION OTHER
Cream/Gel/ O Ear Drop/ O  aerolizer: O Enema: O
Oint/Lotion: Cream/Oint:
Gargle/ a / / Metered Dose: [ Inj. Prefilled O
. Paste: O Eye Drop: O
Mouthwash: ) 0 . . 0
Nebulizer: Inj. Amp/Vial:
Gum/Lozenge: O Patch/Tape: O Eye Gel/Oint: O
Other DPI: O Suppository: O
Liquid/Soln/ O Spray: O  Nasal Drop/ O
Suspension: 0 Cream/Qint: Oxygen: (] Vaginal: O
0O Shampoo/ 0
Powder: Topical Soln: Nasal Spray:
. i O
Sublingual: Registro: 4 < |1de1 M <«
Section B - Dosing Frequency
Once Daily: 0 -+ Q12H: 0 - ||+ Q2H: 0 -+
Once Daily PRN: 0 -+ Q12H PRN: 0 - ||+ Q2H PRN: 0 - ||+
Twice Daily: 0 - ||+ Q8H: 0 -+ PRN: 0 _ ||+
Twice Daily PRN: 0 _ [+ Q8H PRN: 0 - ||+ Alternate Days: 0 - ||+
Three Times Daily: 0 ~ [+ Q6H: 0 -+ OxygenPRN: 0 - ||+
Three Times Daily PRN: |0 - [+ Q6H PRN: 0 - ||+ Oxygen <15: hrs 0 -+
Four Times Daily: 0 - ||+ Q4H: 0 - ||+ Oxygen >15 hrs: 0 - ||+
Four Times Daily PRN: 0 - |+ Q4H PRN: 0 _ |+
Section C - Additional Directions
Break/crush tablet: 0 - ||+ Take at specified time: |0 - ||+ Take/use as directed: 0 _ [+
Dissolve tablet/powder: 0 -+ Relation to food/liquid: |0 -+ Tapering/increasing: 0 - ||+
Multiple units at once: |0 - ||+ Variable dose: 0 I+ Alternating dose: 0 - |+
Registro: 4 4 |385 de 385 L Buscar
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Anexo 10. Aplicacion “PREDICTOR” para el calculo del riesgo de presentar PRM

ESTUDIO PREDICTOR

Hospital

| Seleccione Hospital

Adherencia [~ v

Prescripcién de formacos con necesidad
de ajuste posologico (IR o IH)

i

N° de formacos concomitantemente
prescritos (No TAR) [

Calcular riesgo PRM
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Anexo 11. Cuaderno de Recogida de Datos

N2 paciente MaP DM [m] iaM @ cv [ sa0S [] DEMENCIA [m] Tabaco [m] ADVP m]| PAPRESC:

NHC cs [v]| HTA [E] gpc (W HeP (] IN.URI[] ans/DEPRE [m] Alcohol [M] otras_drogas M|  COMPR/DIA:

Fhac M.EEIN [v|| o @ ePoc @ asma [ ESTHEPA (] T.Psi[E] COMP_TAR:
Muier [] ORIGEN vl c m @ @ osteosr(] GLaucC] pamasi O] IC tto cronico 0 COMORE:

ICTAR 0
IC total

ENF.NEUR [ OBESIDAD [ ENF.BILAR [J 1TU ]
HIPERURI [] ONCOL [] DERMATITIS [ ETS [

TIROIDE (] ascimi (] T8C [(JwiT.o [J vHe (@] vHC [m] EVEVIE
Via transmision ) CY basal | - !

Naive m D4 basal Presenta ~ pauta - Forma_farm - n_comp_dia ~ Instr_admin - IR - IH =
FG basal 3 = O O
Satisfacci v Vit.D basal
Col. total basa

ADHERENCIA -

ADHERENCIA SMaD [
ADHERENCIATOTAL [ ESQUEMA TAR:

| Registro: 4 Mo Buscar

PERFIL_FARM_GENERAL |

Pa ~ | Dosis ~ Pauta - Forma_farm ~ | comp_dia ~ |dosis_dii ~ Inst_admin - IR - IH ~| cand_despre ~ motivo_des - tipo_des -~
* 0O O = v
Registro: M S Buscar <«

CUESTIONARIO_ PATD
IdPA - | Idpac ~ Preguntal - Pregunta2 - Pregunta3 - Preguntad - Pregunta5 - Pregunta6 - Pregunta? - Pregunta8 - Pregunta9 - Preguntal0 - Preguntall - PreguntalZ - Preguntal
* | Nuevo) O

Registro: 14 Mo Buscar ||«
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Anexo 12. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:
DISENO E IMPLANTACION DE UNA ESTRATEGIA DE DESPRESCRIPCION PARA
LA OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO CRONICO DE PACIENTES CON
INFECCION POR EL VIH

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Titulo del estudio:

DISENO E IMPLANTACION DE UNA ESTRATEGIA DE DESPRESCRIPCION PARA
LA OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO CRONICO DE PACIENTES CON
INFECCION POR EL VIH

Investigador principal:

D2. Maria Onteniente Candela. Farmacéutica del Hospital General Universitario Reina

Sofia de Murcia.

Centro: Hospital General Universitario Reina Sofia. Murcia

Introduccidn y objetivos del estudio:

El tratamiento antirretroviral ha logrado frenar de forma eficaz la progresion de la
infeccion por el VIH y en los proximos afos se espera que mas de la mitad de los
pacientes VIH tengan 50 afios o mas. Este envejecimiento implica la aparicién de
enfermedades como hipertension, diabetes, osteoporosis, enfermedad cardiovascular,
etc., y que los pacientes tomen una gran cantidad de farmacos (lo que llamamos
polifarmacia). Esta polifarmacia se asocia muchas veces con el “uso inadecuado de la
medicacion”, que abarca aquellos medicamentos cuya relacion beneficio/riesgo es
desfavorable. Entre sus consecuencias también esta la mala adherencia terapéutica

que, en el paciente VIH, es la primera causa de fracaso terapéutico.

Estamos, por tanto, ante un serio problema y, desde hace unos afios se esta
fomentando la “desprescripcidon”, es decir, retirar, sustituir o reducir la dosis de farmacos

que, en ciertas condiciones, podrian considerarse innecesarios o no beneficiosos.

Hasta la fecha, se han hecho varios estudios al respecto, pero todos en poblacion
general, y no tenemos experiencia de desprescripcion en pacientes VIH. Por esta razén,

el objetivo de nuestro estudio es realizar una optimizaciéon/desprescripcion de su
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tratamiento crénico con el fin de reducir la aparicién de cualquier problema relacionado

con la medicacion.

Descripcion del estudio:

Si acepta participar en el estudio, se le realizara una entrevista donde se recogera
informacion sobre el tratamiento que esta tomando actualmente y se le pasaran dos
cuestionarios para comprobar la adherencia y su predisposicion ante la posible
reduccion de medicacion. El farmacéutico accedera ademas a su historia clinica para

recoger datos analiticos y clinicos (enfermedades, ingresos hospitalarios, etc.).

En caso de que cumpla los requisitos necesarios, sera seleccionado para la optimizacion
de su tratamiento cronico. Para ello, el farmacéutico realizara un informe que enviara a
su médico de Enfermedades Infecciosas para que, junto con usted, valore retirar,
sustituir o reducir la dosis de los farmacos propuestos por el farmacéutico o, en su caso,
remitir a su Médico de Atencién Primaria para que sea él quien lleva a cabo o no las

recomendaciones.

El estudio se llevara a cabo bajo el cumplimiento de las normas éticas de investigacion
y de los requerimientos legales necesarios para poder llevar a cabo este tipo de
estudios: Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica; Ley Organica 03/18, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, por la que se garantiza la
confidencialidad de los datos de caracter personal facilitados por los pacientes, la
Declaracion de Helsinki (Seul, octubre 2008) y a las normas de Buena Practica Clinica
(BPC).

Posibles beneficios:

Los beneficios que esperamos conseguir con este estudio son poder
desprescribir/optimizar su tratamiento de forma segura, mejorando su calidad de vida,
con la reduccioén de posibles problemas relacionados con la medicacion, y simplificar el

tratamiento para asi mejorar la adherencia y la eficiencia.

Participacion voluntaria:

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted tiene derecho a no hacerlo y si
participa, tiene derecho a retirarse en cualquier momento sin tener que ofrecer
explicacién alguna sobre sus razones para hacerlo, aunque se ruega encarecidamente
gque exponga cualquier problema que surja a lo largo del estudio. En ninguno de los dos

casos, su decision supondra perjuicio alguno ni pérdida de beneficios a los que
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legitimamente tiene derecho en el cuidado de su salud. El abandono del estudio no

condicionara en absoluto los cuidados médicos que precise en el futuro.

Su decision de retirarse del estudio no incluira retirar la informacion ya utilizada o
disponible, ni la informacién recogida antes de la solicitud de retirada, ni la necesaria

para salvaguardar la integridad cientifica del estudio.

Confidencialidad:

Todos los datos referentes a su participacion en el estudio, tanto datos de filiacién como
clinicos, seran tratados por los investigadores que participan en el estudio de acuerdo
con la normativa vigente en materia de proteccién de datos de caracter personal, y a los
soportes en los que estos se traten se les aplicaran las medidas de seguridad que la
normativa vigente establece para los datos especialmente protegidos, como son los

datos relativos a la salud.

En este estudio se recogeran datos relativos a su salud procedentes de su Historia
Clinica. La informacion recogida sera unicamente empleada para la investigacion clinica

y con los fines descritos en el estudio.

Los documentos e informacion que de usted pudieran recogerse durante la realizacion
del estudio se manejaran de forma estrictamente confidencial y la publicacion de los

resultados del estudio en ningun caso podra permitir su identificacion.

En el caso de transmitir a terceros, datos recogidos en el estudio, en ningun caso
contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre, apellidos,
numero de afiliacién a la seguridad social, direccion, etc. De producirse esta cesion, sera
para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como

minimo con el nivel de proteccion de la legislacién vigente en nuestro pais.

Conforme a las disposiciones legales, usted tiene derecho a conocer los datos del
estudio que sobre usted se recojan, a obtener una copia, y a conocer el uso que puedan
darse a los mismos. Dicha informacién le sera suministrada por el investigador.

Igualmente, si lo desea, tiene derecho a no ser informado de los resultados del estudio.

187



Anexos

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO:

Titulo del estudio: Disefo e implantaciéon de una estrategia de desprescripcion para

la optimizacion del tratamiento crénico de pacientes con infeccion por el VIH.

Y O o e he
leido y he comprendido la Hoja de informacién que se me ha entregado y se me ha
explicado su contenido. He recibido suficiente informacién sobre el estudio, pudiendo
hacer preguntas sobre el mismo y he recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados

meédicos.

Con la firma de este consentimiento, yo consiento en participar en este estudio de
investigacion voluntariamente y autorizo al acceso, recogida y tratamiento de mi
informacion de salud segun se describe en este documento y sin renunciar a ninguno

de los derechos que me correspondan por ley.

Nombre del Sujeto: Fecha:

Firma del Sujeto

Nombre del Investigador que explica el Consentimiento: Fecha:

Firma del Investigador
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REVOCACION CONSENTIMIENTO INFORMADO

Mediante el presente documento declaro la revocacion del consentimiento informado

firmado el dia: ..o en el que consenti la
participacién en el estudio denominado DISENO E IMPLANTACION DE UNA
ESTRATEGIA DE DESPRESCRIPCION PARA LA OPTIMIZACION DEL
TRATAMIENTO CRONICO DE PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

Nombre del Sujeto: Fecha:

Firma del Sujeto
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Anexo 13. Aprobacion del Comité de ética de la investigacion del HGURS

Murciano
e Sadued

Z

? AREA DE SALUD ViI
( ' MURCIAESTE
H

OSMTAL GENERAL UKTVERSITARIO
R WP

DICTAMEN
DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFia
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

D.2 Inmaculada Sellés Navarro, presidenta del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII, Murcia Este, le notifica que en la sesién
celebrada el 29/05/2018, se examino la propuesta para que se lleve a cabo en este dmbito el

proyecto:

"Diseio e implantacion de una estrategia de desprescripcién para Ia

optimizacién del tratamiento crénico de pacientes con infecciéon por VIH”, que realizara,
como investigadora principal la D2 Maria Onteniente Candela, del Servicic de Farmacia,

Se considera que:

L&)

El estudio se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 1090/2015 de 4 de
diciembre y las normas que lo desarrollan y su realizacion es pertinente.

El seguro o |la garantia financiera previstos son adecuados.

Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo
en cuenta los beneficios esperados.

El procedimiento para obtener el consentimiento informade de los pacientes es
adecuado, incluyendo el modelo empleado para dicho documento y para la hoja de
informacién a los mismaos.

El plan de reclutamiento de sujetos previsto es adecuado, asi como las
compensaciones previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacion en el estudio.

La capacidad del investigador, las instalaciones y medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a

los postulados éticos.

Por lo que este Comité emite dictamen favorable para que dicho estudio sea realizado.

2t

Murcia, a 29 de mayo de 2018

105l GEMERAL UNIVERSITARIO
R SOFIA - MERCIA

COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA

Inmaculada Selles Navarro
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Anexo 14. Aprobacion de la Direccion Médica del HGURS

-~

<

AREA DE SALUD W

) ( J MIRCAESTE

Murciano HOSMTAL GEMERAL UNTVERSITARID
e Sabyd A SO

AUTORIZACION DE LA DIRECCION MEDICA
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFiA
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

Con el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica,
examinada la solicitud y la documentacién aportada, para llevar a
cabo el estudio titulado: “Disefio e implantacién de una
estrategia de desprescripcion para la optimizacién del
tratamiento cronico de pacientes con infeccién por VIH”, en el
que la Investigadora principal seria D@ Maria Onteniente Candela, del
servicio de Farmacia,

El doctor Amancio Marin Sanchez, Director Médico del Hospital
General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII de Murcia,
AUTORIZA |a realizacién del mismo.

En Murcia, a 29 de mayo de 2018

El Directd
63530"(‘,‘30'
-3 ‘bu((faﬂ'o 0'@ Q‘.\
ey 5

. p
o%;. g
e, &

Médico

nchez
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