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Resumen

Introduccion: El virus de inmunodeficiencia humana fue introducido en la poblacion al este de
Africa antes de 1959, la epidemia se evidencié en 1981. Mas de 27 antirretrovirales aprobados por
la FDA se utilizan para conformar el tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA), pero la
aparicion de fallas virolégicas e inmunolégicas se siguen presentando en personas con VIH/SIDA.
En adicion, efectos secundarios inherentes al TARAA contribuyen al desarrollo del sindrome
metabolico (SM), diabetes y riesgo de enfermedad cardiovascular. La atencion farmacéutica facilita
el logro de los resultados esperados mediante las intervenciones farmacéuticas que tratan de
modificar alguna caracteristica del tratamiento, del paciente o de las condiciones que lo envuelve
para resolver o prevenir resultados negativos asociados a la medicacion (RNM) y problemas
relacionados con los medicamentos (PRM) con el fin de preservar o mejorar los resultados

positivos alcanzados.

Objetivo: Analizar el impacto de la alianza terapéutica y del seguimiento farmacoterapéutico en los
marcadores moleculares, bioquimicos y clinicos, relacionados a la falla inmunoldgica y/o virolégica,
asi como al desarrollo de sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular (RCV) en pacientes que
viven con VIH/SIDA (PVV).

Material y métodos: El estudio se llevo en la Clinica de Retrovirus, HGR-MF No.1, IMSS, Morelos,

donde se realizé el andlisis de falla inmunoldgica y virologica, se calcul6é el RCV y se identifico a
pacientes con sindrome metabdlico, que fueron invitados a participar en un seguimiento farmaco

terapéutico utilizando un disefio de estudio analitico, longitudinal y cuasi experimental.

Resultados: La prevalencia de falla virolégica fue de 4% y de falla inmunolégica de 5.9% de un
total de 460 PVV. El RCV fue de 2.3% en mujeres y de 4.2% en hombres. Un valor de RCV <7.5%
fue considerando bajo y 27.5% alto, de este modo 388 pacientes fueron categorizados en RCV
bajo y 72 en RCV alto. Con los criterios de ATP-IIl, 133 PVV (24.6%) tienen SM, de estos 82
pacientes aceptaron participar en un seguimiento farmacoterapéutico y alianza terapéutica, donde
inicialmente se identificaron 102 PRM y 48 a los 12 meses. Estos PVV tuvieron un RCV basal de
6.3% que disminuyd a 5.9% a los 12 meses. De los 82 PVV en seguimiento 56 se categorizaron
en bajo RCV y 23 en alto.

Conclusiones:

La implementacion del seguimiento farmacoterapéutico y la alianza terapéutica en PVV, demostro
beneficios en los niveles de pardmetros bioquimicos, clinicos y moleculares al reducir sus niveles.
Asimismo, la atencidn farmacéutica produjo una disminucion en el RCV y contribuy6 a disminuir la
frecuencia de PRM y RNM identificados siendo la hipertrigliceridemia el RNM mas frecuente en

esta poblacion.



Abstract

Introduction: The human immunodeficiency virus was introduced in the population of East Africa
before 1959, the epidemy was evident in 1981. Starting from the structure, life cycle and
interactions with the host, antiretroviral drugs (ARV) have been generated against HIV; more than
27 FDA approved ARV are used to shape the highly active antiretroviral therapy (HAART), but the
appearance of virologic failure keep appearing in people living with HIV/AIDS (PVV). Additional to
this, side effects inherent to HAART contribute to the development of the metabolic syndrome (MS),
diabetes, and cardiovascular disease risk (CVR). Pharmaceutical care facilitates the achievement
of the expected results through pharmaceutical interventions that try to modify some feature of the
treatment, the patient or the conditions that surround it to resolve or prevent negative results
associated with medication (NRM) and problems related to medication (PRM) with the to preserve

or improve the positive results achieved.

Objective: To analyze the impact of therapeutic alliance and pharmacotherapy follow-up on
molecular, biochemical and clinical markers, related to immunological and/or virologic failure, as
well as the development of MS and CVR in PVV.

Methods: The study was conducted at the Retrovirus Clinic, HGR-MF No.1, IMSS, Morelos, where
the analysis of immunological and virologic failure was carried out, the CVR was determined and
patients with MS were identified and then invited to participate in a pharmacotherapy follow-up

using an analytical, longitudinal and quasi-experimental study design.

Results: The prevalence of virologic failure was 4% and immunological failure of 5.9% of a total of
460 PVV. The CVR was 2.3% in women and 4.2% in men. A CVR <7.5% was considered as low
and =7.5% as high, in this way 388 patients were categorized in low CVR and 72 in high CVR.
According to the criteria of ATP-IIl, 133 patients (24.6%) had MS, from these, 82 patients accepted
to participate in a pharmacotherapy follow-up and therapeutic alliance, where initially 102 PRM
were identified, and 42 after 12 months. They had basal CVR of 6.3% that decreased to 5.9% after
12 months. Of the 82 PVV in follow-up, 56 were categorized with low CVR and 23 with high CVR.

Conclusions:

The implementation of the pharmacotherapy follow-up and the therapeutic alliance in PVV showed
benefits in biochemical, clinical and molecular parameters reducing their levels. The pharmaceutical
care produced a decrease in the CVR and contributed to reducing the frequency of PRM and NRM

identified being the hypertriglyceridemia the most frequent in this population.
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1. Introduccidén

1.1 Breve panorama historico del VIH/SIDA

De acuerdo con lo reportado por Carrillo, M y Villegas Jiménez (1), un estudio
sugiere que el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) fue introducido en la poblacién
humana en el este de Africa un poco antes de 1959, la fase epidémica se hizo evidente en
1981 y los primeros casos del que ahora conocemos como causante del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), fueron detectados en Nueva York y Los Angeles
donde el reporte inicial describia cinco hombres jovenes homosexuales previamente
sanos que padecian infecciones oportunistas causadas por Pneumocystis carinii asi como
infecciones extensas de mucosas por Candida albicans y la apariciéon de sarcoma de
Kaposi (1).

Algunos pacientes presentaban linfadenopatia generalizada precediendo el
desarrollo de estas manifestaciones infecciosas. En 1983 el grupo de Luc Montagnier, en
el Instituto Pasteur de Paris, aisld6 un retrovirus del ganglio de un enfermo con
linfadenopatia persistente generalizada, al que denominaron virus asociado a la
linfadenopatia (LAV) (2).

Un afio mas tarde Gallo comunicé el descubrimiento de otro retrovirus
supuestamente aislado por ellos, al que se llamé HTLV-IIl (Retrovirus HTLV-IIl) para
distinguirlo de los dos anteriormente aislados por su grupo. Posteriormente el andlisis de
secuencias en las dos distintas cepas demostré que LAV y HTLV-IIl eran el mismo virus,
acordandose internacionalmente su nueva denominacion de VIH (2). La autoria del
descubrimiento del VIH como agente etiol6gico del SIDA ha sido un tema polémico. En
2008, parte de la comunidad cientifica parecia haber asumido que se deberia considerar a
ambos investigadores como “codescubridores” pero la clarificacion del tema fue definitiva
con la concesion del premio Nobel de Medicina 2008 “Por el descubrimiento del Virus de
la Inmunodeficiencia Humana” a Frangoise Barré-Sinoussi y Luc Montagnier. En 1986 el

grupo de F. Clavel también del Instituto Pasteur, describié una nueva especie de VIH en
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1. Introduccidén

enfermos de SIDA originarios de Africa occidental denominado VIH-2 (Virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 2) notando que tanto la prevalencia como la virulencia del
VIH-2 son menores que las producidas por el VIH-1 (Virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (1). En mayo del mismo afio, los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC) por sus siglas en inglés, presentaron una
clasificacion de la enfermedad segun los grados de progresion de esta en 4 grupos, desde
la primoinfeccion hasta el grupo de enfermedades asociadas a la inmunodeficiencia. Esta
fue revisada en 1987 afiadiendo infecciones oportunistas (3). En 1990 la Organizacién
Mundial de la Salud (3) (OMS) propuso una nueva clasificacion, basandose en la situaciéon
clinica y en pardmetros inmunologicos (3). Esta Gltima inspirada en la clasificacion de los
CDC de 1993 (Tabla 1) (aunque en la actualidad existen mas clasificaciones, la propuesta
por CDC en 1993, es una de las mas utilizadas), que con algunas particularidades es la

mas usada en nuestro ambito desde principios de 1994.

Tabla 1. Clasificacién de lainfeccién por el VIH en adultos y adolescentes

(CDC 1993)
Estadio Categorias o estadios clinicos
inmunolégico (Enfermedades asociadas)
CD4*/mm3 A B C
1. >500 Al Bl C1
2. 200-499 A2 B2 Cc2
3. <200 A3 B3 C3

Tomado de: Castro, Ward et al. 1993 (3)

De acuerdo con la clasificacién propuesta por los CDC en la Tabla 2 se pueden

observar las entidades clinicas asociadas a los diferentes estadios clinicos; A, B o C.
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Tabla 2. Clasificacion propuesta por los CDC de entidades clinicas
asociadas a los diferentes estadios clinicos

Estadio
Clinico A

Estadio
Clinico B:

Estadio
Clinico C:

Infeccidén o Sindrome
retroviral agudo.
o
Infeccion asintomatica.
Linfoadenopatia
generalizada persistente.

Manifestaciones clinicas
gue indican la progresion de
la enfermedad (condiciones
clinicas no Ay no C), pero
gue por si solas no
clasifican al paciente como
enfermo de SIDA:

Entidades clinicas
asociadas que se tienen
definidas para establecer
que un paciente tiene SIDA
y son:

En aproximadamente dos tercios las 2 6 3 semanas
después de la primo-infeccion por el VIH aparece un
Sindrome Retroviral Agudo (SRA) inespecifico,
similar  a un “"sindrome  mononucledsico",
caracterizado por la aparicion de fiebre, faringitis,
linfoadenopatias, erupcién macular en piel, mialgias
y artralgias, dura de dos a tres semanas.

Candidiasis orofaringea o vaginal, persistente.
-Leucoplasia vellosa de la lengua.

-Displasia cervical severa o carcinoma “in situ”.
-Enfermedad pélvica inflamatoria.

-Herpes Zoster en mas de un dermatoma, o por mas
de dos episodios.

-Pdarpura trombocitopénica idiopatica.

-Neuropatia periférica.

-Listeriosis.

-Angiomatosis bacilar.

-Sindromes constitucionales: sindrome de fiebre
prolongada de origen desconocido y sindrome de
enfermedad diarreica cronica por mas de un mes.
-Candidiasis de los bronquios, traquea o pulmones
-Cancer cervical invasivo

-Coccidioidomicosis diseminada

-Criptococosis extrapulmonar.

-Criptosporidiasis crénica intestinal

-Citomegalovirus

-Encefalopatia asociada al VIH

-Herpes simplex causando ulceraciones crénicas
-Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar
-Isosporiasis crénica por mas de un mes.

-Sarcoma de Kaposi.

-Linfoma de Burkitt, inmunobléstico o linfoma
primario de cerebro.

-Mycobacterium tuberculosis

-Mycobacterium avium-intracelular

-Neumonia por Pneumocystis carinii
-Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
-Septicemia recurrente por Salmonella spp.
-Toxoplasmosis cerebral.

-Sindrome de Emaciacién ("Wasting syndrome") con
pérdida de peso superior a 4.5 kg o al 10% del peso.

Tomado de: Castro, Ward et al. 1993 (3)
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1. Introduccion

1.2 Estructura del VIH (1,2)

El VIH es un virus de ARN (Acido ribonucleico) que pertenece a la familia
retroviridae, concretamente a la subfamilia de lentivirus. Como todo retrovirus, este
también se caracteriza por poseer la enzima transcriptasa reversa que sintetiza ADN
(Acido desoxirribonucleico) a partir del ARN viral. Su estructura es esférica, de
aproximadamente 110 nm de diametro, dentro de la cual se pueden diferenciar tres
capas: Capa externa o envoltura: formada por una membrana lipidica, donde se insertan
las glucoproteinas gpl120 (glucoproteina de superficie) y gp4l (glucoproteina
transmembranal) y proteinas derivadas de la célula huésped entre las que se encuentran
receptores celulares y antigenos de histocompatibilidad de clase |y Il (4). Debajo de la
membrana lipidica, se encuentra la proteina matriz p17 que se une a la gp41. Su material
genético se encuentra cubierto por una capside icosaédrica formada por la proteina p24.
La capa interna o nucleoide: contiene el ARN viral, la nucleoproteina p7 y algunas
enzimas (proteasa, integrasa y transcriptasa reversa). El genoma del VIH esta formado
por dos moléculas idénticas de ARN monocatenario de polaridad positiva (Figura 1).
Ademdas de los tres genes estructurales caracteristicos de los retrovirus (env, gag y pol)
presenta una serie de genes reguladores (tat, rev, nef, vif, vpr, vpu, vpy y tev) que
determinan la sintesis de las proteinas reguladoras, imprescindibles en la replicacién viral

(4).

Surface envelope probein
{gp120, SU)

Trarsmembrana envelope protein

Matrix
17, MA)

Integrase

Viral RMA

genome /| Reverse lranscriplase

(pBB/PS1, RT)

Membrane

Wi, Vipr, Nef and p7 Proteasa (p11. PR)

Natiira Raviawe | Immunslnem
Figura 1. Estructura del VIH.
Tomado de: Pommier 2005 (5)
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1.3 Estadios de la infeccion

El VIH tiene un proceso de replicaciéon activo y dinAmico que comienza con la
infeccién aguda y perdura durante toda la infeccién, incluso en la fase de latencia clinica.

En la infeccién por VIH se distinguen las siguientes fases:

Codina et al. (4), describen las tres fases de la infeccion por VIH mencionando a la
primera como primoinfeccion; esta sucede tras la entrada del virus en el organismo, se
disemina a través de los 6rganos linfoides y del sistema nervioso. Esta etapa tiene un
periodo que va de 4-12 semanas Yy no es posible detectar anticuerpos especificos frente al
VIH, pero si existe una actividad citotdxica, que sugiere que la respuesta celular es mas
precoz e importante en el control inicial de la replicacion viral que la sintesis de
anticuerpos (4). Codina et al. (4), también mencionan que el paciente infectado puede
persistir asintomatico o presentar un cuadro clinico caracterizado por un sindrome
mononucledsico que ocurre en el 30-70% de los pacientes. En esta etapa inicial los
niveles de viremia son altos, asi como el numero de CD4* (Linfocitos T CD4" infectados).
Entre los 10-20 dias del contagio ird apareciendo el antigeno p24 circulante (2-6
semanas). Gradualmente diferentes tipos de anticuerpos apareceran, coincidiendo con la
desaparicion del antigeno p24 y el descenso de virus circulante y CD4" infectados. Los
linfocitos infectados y los viriones libres quedan atrapados en la red de células dendriticas
de Langerhans de los ganglios linfaticos produciendo una hiperplasia folicular. Como
consecuencia de la virulencia de las cepas infectantes y de la intensidad de la respuesta
antiviral generada por el huésped, se alcanza una carga viral basal tras la primoinfeccion,
dato de gran valor prondstico en la evoluciéon de la infeccion. Aun asi, esta respuesta

antiviral no consigue erradicar el virus (4).

La fase cronica asintomatica tiene como caracteristica la disminucién de la viremia
respecto a la primoinfeccién, pero el virus continta replicandose, sobre todo en tejido
linfoide, que se considera reservorio de la infeccidn. Se sabe que en <1% de los linfocitos
infectados el VIH se replica de forma activa y el resto permanece de forma latente. La
carga viral en los 6rganos linfoides es entre 10 y 10,000 veces superior a la circulante,
con tendencia progresiva a igualarse. Los niveles de CD4" se mantienen relativamente
estables, pero van descendiendo paulatinamente (Figura 2). Esta fase es asintomética,

puede o no presentar adenopatias, plaguetopenia y minimos trastornos neurolégicos (4).
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En la fase avanzada o SIDA, al pasar el tiempo se da una incapacidad progresiva
del sistema inmunitario para contener la replicacion viral, que junto a la aparicion de
variantes mas agresivas (CXCR4; Receptor C-X-C quimiocina tipo 4) que aumentaran la
destrucciéon inmunoldgica, desplazara ese equilibrio entre virus y huésped a una fase de
replicacion viral acelerada y de profunda inmunosupresion. El deterioro del sistema
inmune, “agotamiento”, se refleja en la disminucion de la respuesta humoral y celular:
disminuyen los niveles de anticuerpos p24, anticuerpos neutralizantes, actividad citotoxica
y el nimero de linfocitos T CD8 (Linfocito T citotoxico). Esta etapa se caracteriza por la
aparicion de infecciones oportunistas, descenso de los niveles de CD4* (menor de 200/ul)
y aumento de la carga viral, igualandose la carga viral circulante y la de los ganglios
linfaticos (4). El tiempo promedio de progresion a SIDA es de 10 afios, alrededor del 20%
de los pacientes progresan en menos de 5 afios y un 10% no habra progresado a los 20
afios (progresores lentos). Los factores asociados a la no progresion pueden ser de
caracter inmunolégico (respuesta CTL anti-VIH (Linfocitos T citoliticos) més potente y
niveles altos de anticuerpos neutralizantes), virolégico (niveles bajos o in indetectables de
viremia, infeccibn por cepas virales menos virulentas) o de caracter genético
(predisposicién genética para sintetizar con mayor eficacia factores solubles inhibidores

de la replicacion viral) (4).

La carga viral aumenta muy rapido
una persona puede trasmirtit la infeccién unos dias después de haberse infectado.
A
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Figura 2. Etapas de la historia natural de la infeccién por VIH

Tomado de: Pommier 2005 (5)
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1.4 Observatorio mundial y regional de la epidemia del VIH

De acuerdo con el Programa Conjunto de Naciones Unidas sobre el VIH y el SIDA
(6) (ONUSIDA), a nivel mundial, se estima que, al cierre de 2017, las personas que vivian
con el VIH eran 36.9 millones (31.1.-43.9). Se notificaron 1.8 millones de nuevas
infecciones por el VIH a nivel mundial (1.4-2.4) y 940,000 [670,000-1.3 millones]

personas fallecieron a causa de enfermedades relacionadas con el SIDA en 2017 (6).

El andlisis por regibn muestra la mayor concentracion de personas viviendo con
VIH en los paises de ingreso bajo, el 70% de las personas viven en el Africa
Subsahariana, siendo la region mas afectada por la epidemia: 25.8 millones de personas
(24.0-28.7) y mas de la mitad son mujeres. En esta area se genera el 66% del total
mundial de nuevas infecciones. En segundo lugar, se posiciona la regién Asia y el
Pacifico, con un niumero estimado de 5 millones (4.5-5.6) de personas que vivian con VIH

entre los que China, Indonesia e India concentran 78% de las mismas (Figura 3).

Se estimaron 240,000 defunciones a causa de enfermedades relacionadas con
SIDA. La cobertura del tratamiento antirretroviral (TAR) es del 36%, siendo Tailandia y
Camboya los paises que concentran mas del 50% de todas las personas en TAR en la
region. En tercer lugar, se encuentra Europa Occidental y Central y América del Norte con
2.4 millones de personas que vivian con el VIH en 2015 (1.5-3.5). Las nuevas infecciones
fueron 85,000 (48,000-130,000), siendo los Estados Unidos de América quienes suman
mas de la mitad de las nuevas infecciones en la region (6). Las defunciones fueron 26,000
(11,000-86,000). Se produjeron menos de 500 nuevas infecciones por el VIH en nifios
(<200—<500). Por otra parte, América Latina, se encuentran en cuarto lugar con 1.7

millones de personas viviendo con el VIH (1.4-2.0 millones).

Las defunciones por VIH ocurridas fueron 41,000 (30,000-82,000). La cobertura
del TAR es 47% (40% - 56%) en adultos de 15 afios 0 mas y de 54% (46% - 64%) entre
los nifios de 0 a 14 afios. Se produjeron 2,000 [1,300-2,900] nuevas infecciones por el
VIH en nifios (6).

La epidemia del VIH a nivel global contina concentrando las nuevas infecciones
en contextos de epidemias generalizadas, como es el caso de la region del Africa

Subsahariana. En Latinoamérica y el Caribe, la epidemia sigue principalmente

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y ALIANZA TERAPEUTICA EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH

Pégina7



1. Introduccién

concentrada en el grupo de los hombres que tienen sexo con hombres (HSH), y en otros
grupos como mujeres transgénero (MT), hombres trabajadores sexuales (HTS), personas
que usan drogas inyectadas (Pudi) en algunos paises; y en menor medida en mujeres

trabajadoras sexuales (MTS) (6).

La prevalencia de infeccién por VIH reportada en América Latina por poblaciones
clave, son las siguientes: en HSH van del 7% al 20%; en mujeres transgénero de 16%-
32%, en hombres trabajadores sexuales de 8-69%. Las Pudi representan un grupo que
concentra la epidemia en la regién, especialmente en paises del Sur de Sudamérica y
México (6).

Prevalencia de VIH entre adultos de 15 a 49 afos,
2016 por regiones OMS

Prevalence (%) by WHO region

Eastern Mediterranean: 0.1 [<0.1-0.1] || Europe: 0.4 [0.4-0.4]

Western Pacific: 0.1 [<0.1-0.2] I Americas: 0.5 [0.4-0.5] | Global prevalence: 0.8% [0.7-0.9]

| South-East Asia: 0.3 [0.2-0.3] I Africa: 4.2 [3.7-4.8] 0 WS 10 3s0mmens
R ——

Figura 3. Prevalencia mundial de la infeccién por VIH

Tomado de: UNAIDS, 2018 (6)
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1.5 Observatorio Nacional de la epidemia del VIH

De acuerdo con el Registro Nacional de vigilancia epidemiolégica en México (7).
La epidemia del VIH en México se clasifica como concentrada, dado que no se ha
establecido en la poblacion en general. En México la epidemia se mantiene en
poblaciones clave como son los HSH, HTS, MT vy las Pudi (7). La supervivencia general
de la poblacién fue de 85% y no se perciben diferencias de género por sexo (mujeres y

hombres) o edad (menores de 15 afios y 15 afios o mas).

Los casos de SIDA notificados (1983-2018*) son 203,312 y los Estados con la
mayor tasa de casos nuevos diagnosticados de VIH y de SIDA en 2018 por cada 100,000
habitantes son por SIDA: Campeche: 21.3, Quintana Roo: 17.8, Yucatan: 11.3, Morelos:
10.5 y Guerrero: 9.9 y por diagnostico de VIH: Quintana Roo: 34.9, Campeche: 17.9,
Veracruz: 16.2, Tabasco: 15.2 y Yucatan: 14.4 (7).

1.6 Tratamiento antirretroviral

El conocimiento de la estructura del virus, de su ciclo de replicacion y de las
interacciones con el huésped, ha permitido generar medicamentos antirretrovirales
actualmente disponibles; inicialmente se desarrollaron familias de farmacos, como los
inhibidores de la enzima transcriptasa reversa (analogos y no analogos) y los inhibidores
de la proteasa (IP). Posteriormente, se han encontrado nuevos blancos terapéuticos que
intervienen en diferentes etapas del ciclo viral (Figura 4); entre éstos estan los inhibidores
de fusion (INF) de los receptores de integracion y de la maduracion, asi como los
inhibidores de integrasa (INI) (8) y recientemente los inhibidores posfijacién que son la
clase de medicamentos que se unen al receptor CD4 de un linfocito CD4" huésped

impidiendo la entrada del virus a la célula (9).
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Figura 4. Ciclo replicativo del Virus de Inmunodeficiencia Humana

Tomado de: Barré-Sinoussi, Ross et al. 2013 (10).

1.6.1 Familia farmacoldgicay mecanismo de accion del tratamiento
antirretroviral

De acuerdo con la Guia de Manejo Antirretroviral de las Personas con VIH (11), los
medicamentos antirretrovirales se dividen en seis clases: inhibidores nucledsidos o
nucledtidos de transcriptasa reversa (ITRAN), inhibidores de transcriptasa reversa no
analogos a nucledsidos (ITRANN), inhibidores de proteasa, inhibidores de fusion
bloqueadores del correceptor CCR5 (Quimiocina receptora C-C tipo 5) e inhibidores de
integrasa. Para el 2016, se encontraban 27 antirretrovirales aprobados por la Agencia de
Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), los cuales se han

utilizado en el disefio de esquemas de tratamiento contra el VIH (11).
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Algunos aspectos de los antirretrovirales de acuerdo con la familia farmacoldgica a
la que pertenecen son descritos por Codina et al. (4), que menciona que los inhibidores de
transcriptasa inversa analogos a nucleésidos son administrados como profarmacos, es
decir, moléculas que requieren ser fosforiladas por cinasas celulares para convertirse en
nucledtidos trifosfato, la forma activa del farmaco; son analogos de los nucledsidos
modificados en el carbono 5’ de la desoxirribosa que se incorporan a la cadena de ADN
en formacion y previenen la formacién del enlace con el proximo nucleétido, resultando

asi, en la terminacién de la elongacion del ADN proviral (4).

Mientras que los inhibidores transcriptasa inversa no analogos a nucleésidos se
unen a la transcriptasa reversa provocando un cambio conformacional en residuos
importantes haciendo mas rigida la estructura de dicha enzima, bloqueando asi, la
sintesis del ADN. A diferencia de los primeros, estos no requieren del metabolismo celular

para ejercer su actividad (4).

Otro mecanismo descrito es el utilizado por los inhibidores de la proteasa, su
efecto antirretroviral se centra en la inhibicién de la actividad de la proteasa evitando que
se dé el procesamiento de las poliproteinas Gag y Gag-Pol, qgue son necesarias para

convertir las nuevas particulas virales, en particulas virales maduras e infecciosas (4).

Los inhibidores de entrada dependen de que la entrada del VIH a la célula no solo
estd mediada por la unién de la glucoproteina viral gp120 con el receptor celular CD4*,
ademas es necesario que se genere una segunda interaccion con un correceptor celular
gue puede ser el CCR5 o CXCR4. El tropismo viral, esta relacionado con la adquisicion y
patogénesis de la enfermedad, pero la mayoria de los virus transmitidos utilizan el
correceptor CCR5 para entrar a las células, mientras que virus con tropismo CXCR4 se
han asociado a una mayor velocidad de progresion a SIDA. Los inhibidores de entrada
pueden subdividirse en dos clases: inhibidores de fusion y bloqueadores del correceptor
CCR5 (4). El mecanismo de accion de los inhibidores de fusién se debe a su unién al
dominio HR1 y HR2 de la glucoproteina viral gp41, generando un impedimento estérico,
que impide la fusidon de la envoltura viral con la membrana celular. Mientras que los
blogqueadores del correceptor interactiian con la molécula CCR5, generando un cambio

conformacional que evita la unién con la glucoproteina viral gp120 (4).
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Por ultimo, los inhibidores de integrasa son moléculas estructuralmente diversas
que contienen un motivo de unién a un catidon metalico divalente como Mg2+ o Mn2+ y
una region hidrofébica para entrar en la cavidad formada por la integrasa y el extremo 3’
del ADN viral que contiene el dinucleétido terminal carboxilo presencia de los inhibidores
de la integrasa, las moléculas de la integrasa quedan afectadas y ya no pueden unir los
extremos reactivos del ADN viral al ADN celular. La integracion del ADN queda, por
consiguiente, bloqueada por los inhibidores y la célula no puede generar nuevos virus

infecciosos (4).

1.6.2 Efectos adversos de tratamiento antirretroviral

Los motivos para el inicio temprano de la terapia antirretroviral son la reduccion de
la morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccion por el VIH, la recuperacion y
preservacién de la funcién inmunoldgica, evitar el efecto nocivo de la replicacion del VIH-1
sobre posibles comorbilidades existentes y la prevencién de la transmisién del VIH,
desafortunadamente el TAR pueden producir numerosos efectos secundarios que se
presentan tanto al inicio del tratamiento como a mediano-largo plazo. Los efectos
inmediatos se producen en los primeros dias o0 semanas de tratamiento, mientras que los

tardios pueden aparecen al cabo de meses o afios después del inicio de este (12).

1.6.3 Trastornos metabdlicos y riesgo cardiovascular

Este grupo de trastornos se presentan con gran incidencia en a PVV e incluye
dislipidemia, resistencia a la insulina y diabetes mellitus, estos se presentan con mas
frecuencia con el uso IP clasicos que con los IP potenciados actualmente utilizados y con
los analogos de timidina que con el resto de ITRAN. La dislipidemia que es caracterizada
por aumento de los niveles plasméaticos de colesterol total, colesterol LDL (c-LDL
(Colesterol de lipoproteinas de baja densidad)) y triglicéridos (TG) que es la anomalia
metabdlica que con mayor frecuencia se asocia al uso del TAR (12). Aunque es comun
gue esta dislipidemia se relacione con el uso de los IP, no todos ellos tienen el mismo
impacto sobre los lipidos, y otros antirretrovirales (ARV), especialmente los anélogos de
timidina, que también inducen dislipidemia. ABC o la formulacion ABC/3TC (Lamivudina)

aumentan los lipidos plasmaticos, mientras que TDF o la formulacion TDF/FTC
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(Emtricitabina) los disminuye, aunque el cociente colesterol total/colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (CT/c-HDL) se mantiene por igual con ambos. Respecto a
los IP, diversos ensayos clinicos han mostrado que Atazanavir (ATV) y Fosamprenavir
(FPV), sobre todo sin potenciar, tienen un mejor perfil lipidico; ATV/r (ATV/Ritonavir
(potenciado), Saquinavir/ritonavir (SQV)/r y Darunavir (DRV)/r presentan perfiles
intermedios; mientras que FPV/r (Fosamprenavir potenciado), Lopinavir/ritonavir (LPV/r) y
Tipranavir/ritonavir (potenciado) (TPV/r) tienen perfiles mas desfavorables, sobre todo en
lo que respecta a los niveles de TG (12). Los IP pueden disminuir la disponibilidad de la
glucosa periférica y la secrecion pancreatica de insulina de forma aguda y pueden
descompensar o desencadenar diabetes en pacientes ya diabéticos o en personas
predispuestas. En general, estas alteraciones no se mantienen a medio-largo plazo, por lo
que deben existir mecanismos compensadores de las mismas. IDV y Ritonavir (RTV) se
han relacionado con el desarrollo de resistencia a la insulina, mientras que los demas IP
parecen tener poco o ningun efecto clinicamente significativo sobre la homeostasis de la
glucosa. La diabetes mellitus es menos comudn y su asociacion con los IP no es constante
en todos los estudios (12). El tratamiento con analogos de la timidina como d4T y ddl
constituyen otro factor de riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes
mellitus. En cambio, los inhibidores de la integrasa y los antagonistas del receptor CCR5

tienen un perfil metabdlico mas favorable (12).

Al igual que en la poblaciéon general, los factores de riesgo tradicionales son los
que determinan principalmente el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en los
pacientes infectados por el VIH-1. El efecto de la inflamacién crénica de bajo grado y de la
activacion inmune puede poseer un papel relevante en la patogenia de la enfermedad
cardiovascular de los pacientes con infeccion VIH-1. La infeccion por VIH-1 no controlada
y ciertos regimenes de TAR incrementan también dicho riesgo, aunque es muy probable
que la contribucién de estos Ultimos sea menor que la de los otros factores anteriormente
mencionados (12). Es destacable la elevada frecuencia de factores de riesgo tradicionales
modificables, lo que hace recomendable un manejo méas agresivo de ellos. Aunque
algunos estudios de cohortes han puesto de manifiesto que la duracién del tratamiento
con IP es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de cardiopatia isquémica,
otros, en su mayoria retrospectivos y con poco tiempo de seguimiento, han obtenido
resultados contrapuestos. El efecto sobre el riesgo cardiovascular de los IP como familia

esta mediado, al menos en parte, por la dislipidemia asociada con el uso de estos
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farmacos. Ademas, un analisis de la cohorte DAD (recopilacion de Datos sobre Efectos
secundarios de los Farmacos anti-VIH, en sus siglas en inglés) ha revelado que
determinados IP (IDV, LPVI/r) estan relacionados con un mayor riesgo de infarto de
miocardio (IM), que no puede ser exclusivamente justificado por dicha anomalia
metabdlica. Este mismo estudio ha mostrado también que el uso (Ultimos 6 meses) de
ABC o ddl se asocia con un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio, especialmente
en los pacientes que tienen un riesgo cardiovascular mas elevado. No obstante, la
relacion entre ABC e infarto de miocardio o enfermedad cerebrovascular es un motivo de
controversia, pues aunque ha sido constatada también en el estudio SMART (siglas en
inglés de Estrategias para el Manejo de la Terapia Antirretroviral), en estudios de casos y
controles, en estudios observacionales, ni un analisis conjunto de 52 ensayos clinicos
aleatorizados que incluian un brazo de tratamiento con ABC, ni otros ensayos clinicos y
estudios de cohorte han observado tal asociacién, asi como tampoco ninguna relacion de
ABC con potenciales mecanismos que pudieran explicarla (13). Dos meta-analisis han
mostrado que no existe asociacion epidemiolégica entre el uso de ABC y el riesgo de
infarto agudo de miocardio. La controversia existente pone de manifiesto que no es
posible controlar de forma adecuada posibles sesgos en los estudios que han implicado a
ABC o ddl y ponen en duda la contribucién causal de los ITRAN en el desarrollo de la

enfermedad cardiovascular (12).
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1.6.4 Anomalias en la distribucion de la grasa corporal

El sindrome de lipodistrofia es caracterizado por la presencia, de pérdida de grasa
periférica llamada lipoatrofia y de acumulacién de grasa perivisceral o lipoacumulacion en
abdomen, mamas y cuello. La lipoatrofia, esta relacionada con el uso de los analogos de
timidina. Aunque pueden influir mualtiples factores, las pautas farmacoldgicas con d4T vy
AZT (junto con IP y EFV) han evidenciado un mayor riesgo de lipoatrofia, y su sustitucion

por ABC o TDF o por terapias sin ITRAN se asocia a una mejoria de esta (14).

En otros estudios han encontrado que el uso de EFV puede asociarse a una
mayor pérdida de grasa subcutanea en comparacion con LPV/r cuando el régimen incluye
analogos de timidina. Esta diferencia no se observa en el estudio ACTG 5224s, que
compara a EFV con ATV/r asociado a 2 ITRAN (ABC/3TC o FTC/TDF) en este, se
observa un aumento global de grasa, aunque hasta el 16,3% de los pacientes tienen una
pérdida de grasa igual o superior al 10%, pero sin diferencias en funcion del tratamiento.
El que no se haya observado lipoatrofia en otros ensayos en los que EFV tampoco se
asociaba a analogos de timidina indica que EFV no parece estar directamente implicado

en un mayor riesgo de lipoatrofia (12).

1.7 Tratamiento antirretroviral en adultos

De acuerdo con el Centro Nacional para la Prevencion y el Control del VIH y SIDA,
antes de la llegada a México del tratamiento antirretroviral, la supervivencia de los
pacientes diagnosticados con VIH era de un afio. A partir de 1996, el acceso a un nuevo
grupo de ARV, conocidos como inhibidores de proteasa, cambié el prondéstico de las
personas que viven con VIH (PVV) (11). Se demostré que los Inhibidores de proteasa, en
conjunto con los medicamentos existentes (los inhibidores de la transcriptasa analogos a
nucleésidos), en lo que se denominé tratamiento antirretroviral de alta actividad (TARAA),
lograban retrasar el dafio del sistema inmunoldgico y mejorar sustancialmente la calidad
de vida de las PVV, desde 1998, la Secretaria de Salud establecié un programa de
acceso al tratamiento antirretroviral para las personas sin seguridad social. Actualmente
se dispone de 27 farmacos ARV (Antirretroviral) que se utilizan en el tratamiento de
pacientes en 32 presentaciones, incluyendo presentaciones co-formuladas que se

proveen a la poblacién adulta y pediatrica (11).
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1.7.1 Inicio de tratamiento antirretroviral

De acuerdo con la guia de manejo antirretroviral en México (11), “el TARAA esta
recomendado para todas las PVV, independientemente de la cuenta de células CD4* y de
la presencia o no de sintomas, con el objetivo de reducir el riesgo de progresion de la
enfermedad y prevenir la transmisiéon del VIH” ya que se conoce que este, produce

morbilidad y mortalidad por tres vias:

1) Inmunodeficiencia.
2) Dafo directo a ciertos érganos blanco.

3) Dafio a érganos por la inflamacién crénica producida por el propio virus.

Los estudios realizados hasta ahora muestran que:

# En cualquier etapa de la infeccion, el VIH activo puede dafiar al organismo.

# La terapia antirretroviral es benéfica aun iniciada en etapas avanzadas, sin
embargo, la terapia tardia puede no reparar el dafio producido por la replicacion
viral persistente que ocurrié durante las fases tempranas de la infeccion.

# La terapia que se inicia de manera temprana puede evitar este dafio en las fases
iniciales de la infeccion.

# Es posible que al mantener la supresion viral y una cuenta alta de células CD4*,
mediante la TARAA, se logre prevenir, retrasar o revertir algunas de las
enfermedades no definitorias del SIDA, tales como: nefropatia, enfermedad
hepatica, enfermedades cardiovasculares, complicaciones neurolégicas vy

neoplasias malignas (11).
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A pesar de la gran diversidad de opiniones sobre el inicio temprano del
tratamiento, las actualizaciones de estas guias lo recomiendan. La Tabla 3, muestra las
potenciales ventajas y desventajas del inicio temprano de la TARAA. La guia actual para
el tratamiento antirretroviral (11), promueve enfaticamente la conducta de diagnosticar y
tratar lo mas temprano posible. Lo habitual es que las PVV acudan a atencion médica con
cuentas muy bajas de linfocitos CD4*, por lo que cada vez mas se promueve la
realizacion de campafias eficientes para incrementar el diagndstico de la infeccion, captar
y retener en los centros de atencion médica (antes de las etapas avanzadas de la
enfermedad) a las personas que viven con el virus (11). Quienes al momento del
diagndstico tienen una cuenta alta de linfocitos CD4", presentan una baja probabilidad de
muerte en el corto plazo. El sustento para recomendar el inicio del TARAA en esta
circunstancia es la evidencia de que la infeccion cronica no tratada (o la viremia
persistente no controlada), asi como la consecuente activacion inmune persistente
(estado de inflamacién cronica) se asocian con enfermedades no definitorias de SIDA
(11). Aunado a esto, las combinaciones de ARV son cada vez mas comodas en su tomay
mejor toleradas que los esquemas del pasado. La carga viral (CV) plasmética alta es el
principal factor de riesgo para la transmision del VIH y el uso de la TARAA logra reducir
de forma importante la viremia y la transmisién del virus a la pareja o parejas sexuales.
Con base en estudios ecolégicos y modelos matematicos se considera que la expansion
del uso de la TARAA puede resultar en una disminuciébn de la incidencia v,

eventualmente, de la prevalencia de la infeccion por VIH a nivel poblacional (11).
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Tabla 3. Potenciales ventajas y desventajas del inicio temprano de la terapia
antirretroviral

Ventajas potenciales

Desventajas potenciales

Disminuye la activacion inmune y el
estado inflamatorio croénico.

Evita la presentacién de infecciones
oportunistas y neoplasias asociadas al
SIDA

Minimiza:

Desgaste del sistema inmune.

Evolucién del VIH.

Diseminacion del VIH a reservorios
celulares y en érganos santuarios.

Alarga la expectativa de supervivencia.
Evita la pérdida de pacientes de la
cadena de atencién médica

Disminuye la posibilidad de transmision
del VIH.

¢ Requiere un 6ptimo cumplimiento en su toma
e y en caso de no tener buena adherencia:

e Desarrollo de falla viroldgica y resistencia viral.
¢ Limita opciones terapéuticas subsiguientes.

e Transmision de cepas virales resistentes

¢ Percepcion de menor riesgo de transmitir o de
re-infectarse por el VIH y el no cumplimiento de
relaciones sexuales protegidas.

o Expectativa de que la terapia es meramente un
método de «sexo seguro» para tener relaciones
sexuales no protegidas.

¢ Representa un mayor costo inmediato para el
e sistema de salud, aunque a la larga se
traducira en importantes ahorros monetarios

Tomado de: Guia de manejo antirretroviral de las personas con VIH [Internet]. 2014 [cited 28 mayo 2016]. Available from:

http://www.censida.salud.gob.mx/descargas/principal/Guia_ARV_2014V8.pdf
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1.7.2 Esquemas recomendados parainicio de tratamiento antirretroviral en
México

Los esquemas para iniciar tratamiento deben estar conformados por una
combinacién de 3 o 4 farmacos. Esta combinacién contiene una base de dos ITRAN y un
tercer componente que puede ser un ITRANN o un IP potenciado con ritonavir. Los
esquemas con dos nucleésidos y un inhibidor de integrasa o un bloqueador de receptor
CCR5 no se recomiendan para el inicio de tratamiento en nuestro pais debido al
desconocimiento de resultados a largo plazo y al alto costo de estos, en ausencia de
estudios de costo-beneficio. En la Tabla 4, se presentan las combinaciones
farmacologicas preferidas y alternativas recomendadas para el primer esquema de la

terapia en México en pacientes que nunca han recibido algun antirretroviral (11).

Tabla 4. Esquema antirretroviral recomendado en personas adultas sin tratamiento

previo
Eje de
. Tercer .
analogos Comentarios
- Componente
de nucledtidos
TDFYFTC/EFV coformulado  » Debe preferirse la presentacion co-formulada.

¢ Si no existe, indique los componentes de

1 EFV TDF/FTC + EFV.
TDFYFTC o] L .
ATV+ e El ATV+r estd indicado cuando haya algun
0 r . :
inconveniente en el uso de EFV.
ABC/3TC
Considerar Il en: Contraindicacién para EFV'y
a los IP. Interacciones farmacoldgicas
En situaciones desfavorables con IP o EFV. Enfermedad
especiales TDEYETC RAL cardiovascular diagnosticada o riesgo de la
(Autorizacion misma mayor al 20%, a 10 afios. Pacientes
de un comité mayores de 60 afios. Pacientes bajo
especializado) quimioterapia o receptores de trasplante de
médula 6sea.
1
TDFO/FTC Considerar  darunavir en caso de
» B
ABC/3TC DRV+r contraindicacién para el uso de EFV y de

ATV+r.

EFV, Efavirenz; ATV/r, Atazanavir/Ritonavir; TDF/FTC, Tenofovir/Emtricitabina; RAL, Raltegravir; Il,
Inhibidores de Integrasa, IP, Inhibidores de proteasa; DRV, Darunavir. 1, Contraindicacién a TDF:
insuficiencia renal crénica con depuracion de creatinina <50 ml/min. Fuente: CENSIDA (11)
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1.7.3 Tratamiento ARV en falla viroldgica e inmunoldgica

Existen distintas indicaciones de cambio de tratamiento, las cuales son (11):

Falla virologica
Sustitucién para simplificacion del régimen o prevencién de toxicidad

Efectos adversos

Intensificacién de la condicion clinica

La guia de tratamiento antirretroviral de las personas con VIH (11), define a la falla
virolégica como “la falta o pérdida de supresion viral maxima del VIH en respuesta a la
TARAA”. Especificamente, se considera el diagndstico de falla viroldégica en los siguientes

casos:

1. Cuando, bajo tratamiento continuo durante al menos seis meses del inicio del
esquema, no se logra un valor de carga viral menor a 400 copias/mL, o menor a

50 copias/mL a los 12 meses de tratamiento.

2. Cuando después de haber alcanzado supresion viral completa bajo tratamiento
con TARAA, se presentan nuevamente cifras detectables y persistentes de la
carga viral (rebote). Es decir, carga viral mayor de 50 copias/mL confirmada en
una segunda determinacion, idealmente realizada en un lapso menor a 8
semanas y cuando no existan condiciones que expliquen la elevacién transitoria
(blip), como es el caso de infecciones agudas, inmunizaciones, problemas de

adherencia, etc (11).

De acuerdo con la guia de manejo antirretroviral se define como falla
inmunoldgica, “al incremento inferior a 25-50 células/mm? (cél/mm?3) por encima del CD4*
basal, después de un afio de tratamiento, o disminucién por debajo del nivel basal
estando en tratamiento” (11). El lapso entre la elevacion de la carga viral y el descenso de
la cifra de CD4" es muy variable y puede ser incluso de meses, lo cual permite la
acumulacién de mutaciones asociadas a resistencia viral si se continda con el esquema
en falla. Debido a lo anterior, la decision de cambio de tratamiento debe realizarse
primordialmente en base al criterio virologico a fin de optimizar la respuesta a los

esquemas subsecuentes al evitar la mayor acumulaciéon de mutaciones (11).

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y ALIANZA TERAPEUTICA EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH

Péginazo



1. Introduccidén

El objetivo principal del TAR debera ser lograr una carga viral por debajo de 50
copias/mL. Mientras que el tratamiento de rescate por la falla al control viral tras
multiples esquemas y/o con infeccién por un virus resistente a medicamentos de varias
clases de antirretrovirales, es lograr que la persona mantenga mediciones de cargas
virales indetectables de manera permanente. Dada la complejidad del manejo, es
recomendable que la falla en la persona multi-tratada sea evaluada y resuelta mediante la

consulta y el apoyo por especialistas de alguno de los comités institucionales (11).

1.7.4 Estrategias de cambio de medicamentos ARV en personas bajo

control virologico

El objetivo de la terapia antirretroviral altamente activa es llevar a las PVV a la
indetectabilidad de la carga viral; sin embargo, es posible que existan eventos adversos o
gue sea conveniente disminuir el numero de dosis, por lo que existe la alternativa de
cambio de tratamiento. Es importante considerar al realizar un cambio de terapia con
carga viral indetectable, deben procurarse medicamentos que sigan siendo igualmente
activos (11). Para llevar a cabo esta estrategia, es necesario que al momento del cambio
la carga viral del VIH se encuentre indetectable (menos de 50 copias/mL), idealmente por
los ultimos seis meses. Cuanto mas prolongado sea el periodo de supresion virologica, es
menos probable que el cambio de TARAA se asocie al fracaso del control virolégico. Las
indicaciones recomendadas por la guia de manejo antirretroviral para realizar un cambio

de medicamento en personas con carga viral indetectable son las siguientes (11):

Cambio por toxicidad:

Si se sabe que el medicamento puede causar toxicidad y aunque el efecto no se haya
presentado, se decide hacer un cambio anticipado para evitarlo a largo plazo. Asimismo,
entran en esta categoria pacientes de mas de 50 afios, o con comorbilidades y en quienes
se prevé que pueden presentar deterioro de su estado de salud con los medicamentos

que reciben (11).

a) Toxicidades o eventos adversos documentados.
b) Toxicidades posibles por interacciones medicamentosas.

¢) Para evitar toxicidades a largo plazo.
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Cambio de TARAA para simplificacion

Esta indicaciéon aplica cuando existe una presentacién co-formulada de dos 0 mas
de los medicamentos que se estan administrando, u otros medicamentos que requieran
menos tomas al dia, con lo que se intenta facilitar el apego al tratamiento. También,
cuando la combinacion de medicamentos ya no es un esquema indicado o recomendado

en el momento actual, por mayor riesgo de resistencia viral (11).

1.8 Adherencia a la terapia antirretroviral altamente activa

De varios factores depende el éxito del tratamiento antirretroviral pero
principalmente de mantener un 6ptimo cumplimiento en la toma de los medicamentos. La
OMS (15) adopta y promueve el concepto de adherencia al tratamiento refiriéndose a éste
como “el grado en que el comportamiento de una persona: tomar los medicamentos,
seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios en su estilo de vida, se corresponde
con las recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia sanitaria”. Ademas,
resalta la importancia de la conformidad del paciente con su tratamiento y la participacion
como socio activo con los profesionales de la salud en su propia atencion (15). La falta de
apego es la determinante mas frecuente de la falta de control viroldgico, de la seleccién
de variantes del VIH con resistencia, de la falta de reconstitucion inmune y de la
progresion de la enfermedad a SIDA. En pocos padecimientos médicos se requiere un
apego tan estricto al tratamiento como en el TARAA. Cuando hay adherencia sub-0ptima,
es decir, menor al 95% de las tomas indicadas, sus consecuencias son importantes, no
solo en la propia persona, sino también para el resto de la poblacién, al seleccionarse

virus resistentes que pueden ser transmitidos a otras personas (11).

La adherencia deficiente se define como:

# Dificultades para iniciar el tratamiento, suspensién momentanea o abandono
definitivo del mismo.

# Cumplimiento incompleto o insuficiente de las indicaciones, olvido (o
equivocacion) en la toma, dosis, tiempo y propdsito de los medicamentos.

#® Falta de cambios de habitos y estilos de vida necesarios para el

mejoramiento de la salud.
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# Automedicacion, incluyendo la toma de otros farmacos o sustancias (como
aquellas provenientes de la herbolaria) con interacciones farmacoldgicas

desfavorables con los ARV (11).

De acuerdo con la Guia de manejo antirretroviral de las personas con VIH (11),
existen multiples factores asociados a una baja adherencia en el TAR, como son las
caracteristicas y actitudes propias del paciente, del personal de salud y de la terapia.
Condiciones como contar con bajos ingresos, falta de acceso al transporte, el género, el
estigma y la discriminacion contindan siendo barreras en la atencion. La inequidad de
género, relacionada con cuestiones culturales y econdmicas, es una barrera importante
en el acceso y adherencia de las mujeres al TAR. Una mayor desinformacién en temas de
salud sexual y reproductiva, menor independencia econémica, mayor estigma social para
mujeres que viven con VIH y otras formas de violencia de género se traducen en

obstaculos durante el tratamiento (11).

La identificacion temprana de una mala adherencia terapéutica ayudara a prevenir
cambios innecesarios de tratamiento. Las estrategias de intervencion se pueden resumir
en tres tipos; el primero implica la aceptacion, por parte del profesional de la salud, de la
existencia e importancia del incumplimiento terapéutico. El segundo tipo de estrategia
debe ir dirigido al paciente y se centra en la comunicacion y el apoyo psicosocial y el

tercero se centra en la educacion y motivacion del propio equipo de salud (11).
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1.9 Sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular en las personas
que viven con VIH/SIDA

Moller et al. (16), describen a el sindrome metabdlico (SM) “como un conjunto de
anormalidades relacionadas entre si”, en los ultimos afios se ha convertido en una entidad
de alto impacto a nivel mundial ya que no sélo predispone al desarrollo de enfermedades
como diabetes, hipertension y dislipidemia, sino que por si mismo, es desencadenante de

la enfermedad cardiovascular” (16).

Segun los criterios, el sindrome metabdlico es prevalente y se asocia con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD por sus siglas en
inglés) que cualquiera de sus componentes individuales, defectos primarios en el balance
de energia que producen la obesidad (y la adiposidad visceral en particular) son
suficientes para conducir todos los aspectos del sindrome. El aumento de &cidos grasos
libres y la acumulacion de lipidos en ciertos 6rganos son mediadores de resistencia a la
insulina. La obesidad también conduce a un estado proinflamatorio y protromboético que
potencia la aterosclerosis (16). En los pacientes con infeccion por VIH, los estudios han
encontrado prevalencias similares o mayores de sindrome metabdlico cuando se

comparan con la poblacién general, actualmente no existe consenso.

La prevalencia del sindrome metabolico en individuos infectados por el VIH ha sido
reportada con un 18% en Espafia, de un 14% a 18% en un estudio multinacional y de un
26% en un estudio de EE. UU (16). En general, la prevalencia entre las PVV no ha sido
reportado como mayor que entre las personas no infectadas por VIH que viven en la
misma comunidad (16). Se reconoce la relacion del tratamiento y en especial los
inhibidores de proteasa con un aumento en el nimero de eventos cardiovasculares, datos

que fueron demostrados por los estudios de la cohorte DAD (8, 13).

Tebas et al. (17), reportan que los efectos secundarios inherentes a muchos
tratamientos antirretrovirales también pueden contribuir significativamente al desarrollo del
sindrome metabdlico y diabetes. Otros estudios han demostrado que las PVV también
estan en mayor riesgo de desarrollar diabetes en comparacion con la poblacion general
a7).
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Mientras que otros estudios sugieren que los individuos infectados por el VIH en
TARAA estan desarrollando diabetes a un ritmo creciente y es probable que tengan un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, estas observaciones apoyan la
idea de que el sindrome metabdlico predice un mayor riesgo de diabetes y enfermedades

cardiovasculares en pacientes con TARAA (18, 19).

1.9.1 Componentes del sindrome metabdlico en personas que viven con
VIH

Diabetes mellitus tipo 2

Segun lo reportado por Wohl et al. (18), un espectro de trastornos del metabolismo
de la glucosa se ha asociado con la infeccién por VIH y la terapia antirretroviral. Asi, la
resistencia a la insulina se produce cuando los tejidos diana de accién de la insulina no
responden adecuadamente a esta, lo que resulta en una mayor produccion de insulina
pancreética (18). Los factores de riesgo para el desarrollo de trastornos del metabolismo
de la glucosa incluyen la obesidad, la lipoatrofia, el uso de la mayoria de los inhibidores
de la proteasa, la exposicion a ITRAN (particularmente estavudina), mayor edad, historia
familiar de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), ser de raza no blanca, y coinfeccién con virus
de la hepatitis C. El uso de medicamentos como la niacina, la hormona del crecimiento,

corticosteroides, y los antipsicéticos también puede contribuir a la hiperglucemia (18).

La prevalencia global de la diabetes mellitus en el estudio DAD fue del 2,5% vy
variada entre los regimenes, desde 1,1% en los pacientes que actualmente no reciben
terapia antirretroviral a 4,3% en pacientes que reciben IP e ITRANN (16). Esto es
consistente con otros estudios que han demostrado una asociacion entre la intolerancia a
la glucosa, diabetes mellitus y el uso de IP. La prevalencia de la diabetes en PVV tratados
con IP se ha informado de que en el intervalo de 2-8%, con la tasa de deteccion mas alta
en los estudios basados en el rendimiento de las pruebas de tolerancia a la glucosa oral
(18).
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Hipertensién arterial

Los datos sobre la prevalencia de la hipertension en pacientes con VIH son
limitados. Pocos estudios han informado de un aumento de la prevalencia de la
hipertensién arterial (HTA) en pacientes tratados con IP o en conjuncién con lipodistrofia
(19). En otro estudio, las asociaciones entre los regimenes de farmacos antirretrovirales y
la hipertension en modelos logisticos ya no estaban presentes después del ajuste para
otros factores asociados con la hipertension (20). Un estudio sugirié un menor riesgo de
hipertensién entre los pacientes infectados por VIH que reciben IP en comparaciéon con
los individuos no infectados y otros estudios han demostrado una asociacion entre los
medicamentos antirretrovirales, en particular IP y el desarrollo de HTA elevada. Crane et
al. (20), informaron una mayor prevalencia de la hipertension sistélica (>140 mmHQ)
asociada con una mayor duracién del TARAA, pero los investigadores no detectaron
diferencias en el riesgo de hipertensién asociada con los medicamentos individuales (20).
También se encontr6 que los pacientes con recuentos bajos de células CD4* fueron
significativamente mas propensos a desarrollar una tensién arterial (TA) elevada (20). Por
lo tanto, los datos son contradictorios, pero es probable que el VIH per se induzca la

hipertension (21).

Lipodistrofia

La lipodistrofia o lipoatrofia asociada al VIH, no fue declarada antes de la
introduccion de la TARAA, fue descrita por primera vez en 1998 y tiene una prevalencia
que va desde el 18% hasta el 83%. La lipoatrofia implica la pérdida de grasa subcutanea
en la cara, brazos, piernas, el abdomen, y/o nalgas (19). En contraste con el sindrome de
desgaste tradicional de la enfermedad por VIH avanzada, la lipoatrofia se distingue por la
pérdida preferencial de tejido graso sin pérdida sustancial de la masa de tejido magro, y
por el hecho de que se produce con mas frecuencia entre los pacientes que responden al
tratamiento antirretroviral (19). Como en los sindromes de lipodistrofia genéticos la
redistribucion de la grasa puede preceder a la aparicion de complicaciones metabdlicas

(dislipidemia, resistencia a la insulina) en las PVV que reciben TARAA (13).

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y ALIANZA TERAPEUTICA EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH

Pégina26



1. Introduccidén

La patogenia de la lipodistrofia asociada al TARAA y al sindrome metabdlico es
compleja y varios factores estan involucrados, incluyendo los efectos directos del TARAA
en funcién del metabolismo (22). Aunque algunos estudios indican que el riesgo de la
lipoatrofia se incrementa con el uso de IP en combinacién con ITRAN, se ha encontrado
que la terapia que consta exclusivamente de IP no se ha encontrado que conduzca a la
lipoatrofia y algunos datos sugieren que la exposicion a ciertos ITRAN son el factor
principal asociado con la lipoatrofia (posiblemente debido a la inhibicion inducida de ADN

y polimerasa mitocondrial) (18).

La acumulacion de tejido adiposo en el abdomen, o de grasa dorso-cervical “joroba
de bufalo”, en la parte anterior del cuello, y los pechos se han observado desde el inicio
del TARAA. La acumulacion de grasa abdominal es un exceso de tejido adiposo visceral
que resulta en un aumento en la circunferencia abdominal. ElI papel de los IP en el
desarrollo de la acumulacion de grasa es apoyado por los datos disponibles; sin embargo,
estos cambios también se han observado en pacientes IP-naive y los datos de seccion no
han mostrado una asociacién entre el aumento del tejido adiposo visceral y la infeccion
por VIH (18).

Dislipidemia

Segun con lo reportado por Dubé et al. (22), la infeccion avanzada por VIH en
ausencia de terapia antirretroviral se ha asociado con hipertrigliceridemia, bajos niveles de
colesterol total, niveles bajos de c-LDL, y c-HDL. La mayoria de los IP, con la excepcion
de Atazanavir, estan asociados con una elevacién en los niveles de CT, TG y c-LDL (22).
En el estudio realizado en la Cohorte Suiza de VIH, la hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia eran 1.7 y 2.3 veces mas comun entre las personas que reciben
TARAA que contenia un IP. Los perfiles de lipidos aterogénicos se encontraban
comunmente en asociacion con cambios en la grasa corporal (22). Los ITRANN producen
aumentos en los niveles de CT, c-LDL y TG; sin embargo, se pueden producir aumentos
en los niveles de c-HDL, en particular con Nevirapina. Con el uso de ITRAN las
elevaciones en los niveles de TG postprandiales eran mas comunes en asociacion con
Estavudina-Didanosina-indinavir que con Zidovudina-Lamivudina-indinavir. EI Tenofovir se

asocié con menores incrementos en los niveles de colesterol y TG que la Estavudina (18).
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1.10 Enfermedad cardiovascular en pacientes que viven con VIH

De acuerdo con lo publicado por Valderrama et al. (23), las alteraciones
metabdlicas constituyen uno de los efectos adversos mas preocupantes del TAR. Fueron
descritas por primera vez a finales de 1997 por Andrew Carr, con la aparicion de un
sindrome caracterizado por lipodistrofia asociada a hiperlipidemia y resistencia a la
insulina en pacientes que recibian IP. Se ha sugerido que el incremento de eventos
cardiovasculares en PVV, puede deberse a un incremento generalizado de la inflamacion,
desregulacion de citoquinas, activacion de células T o la presencia de infeccion
concomitante por otros virus como el Citomegalovirus que también pueden promover la
aterosclerosis (23). Valderrama et al. (23), también hacen mencion de que algunos
estudios muestran un incremento del riesgo relativo de infarto de miocardio y enfermedad
cerebrovascular en PVV en comparacion con pacientes no infectados, considerando que
tres elementos contribuyen al incremento del riesgo de eventos cardiovasculares: la
prevalencia de factores de riesgo tradicionales, la infeccion por VIH que condiciona tanto
un proceso de inflamacién crénica como alteracion de la funcion endotelial y la exposicion

a los antirretrovirales (23).

Para obtener una mayor comprension del riesgo de enfermedad cardiovascular
asociada al tratamiento, una colaboracion multinacional, tri-continental entre los estudios
en curso de cohortes de VIH se inici6 en diciembre de 1999 el estudio DAD, con los
objetivos de la deteccibn de la incidencia de infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, y de identificar si el tiempo de exposicion a los farmacos contenidos en
regimenes antirretrovirales se asocia independientemente con el riesgo de desarrollar
estos eventos cardiovasculares. La hipétesis de trabajo de ese estudio es que los
farmacos anti-VIH pueden acelerar el proceso aterosclerético y, al hacerlo, aumenta el
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) incluyendo infarto de miocardio. El estudio
fue disefiado para detectar el doble de riesgo de infarto de miocardio, y siguié una cohorte
de mas de 20,000 pacientes infectados por el VIH en diversas etapas de la infeccion y su

terapia de forma prospectiva durante un minimo de 2 afios (13).
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El papel del VIH en el desarrollo y progresion de la enfermedad cardiovascular ha
sido dilucidado en varios estudios clinicos. Tras los informes iniciales de la disfuncion
endotelial en la infecciéon por el VIH y los posibles efectos adversos de los IP, varios
grupos han contribuido a este cuerpo de rapido crecimiento de la literatura. En los
estudios transversales, que ha sido dificil de encontrar asociaciones significativas con las
variables relacionadas con el VIH debido a que los efectos més fuertes se relacionan con

factores de riesgo tradicionales (24).

Una contribucion importante se realiz6 en el estudio clinico llamado A5152s,
donde se evaluaron los efectos de la eleccion inicial del tratamiento sobre la eficacia y la
seguridad. Las principales conclusiones fueron que la funcién endotelial se vio afectada
en los sujetos TAR-naive, la funcidn endotelial mejoraba con terapia y progresos similares
se observaron a pesar del uso de tratamientos dispares, siendo el mayor predictor de

mejora la disminucién de carga viral (25).

Otros estudios indican que el inicio del TARAA se asocia con una disminucion de
la inflamacion y niveles mas bajos de moléculas de adhesiéon vascular y moléculas pro-
coagulantes. Una asociacion entre dislipidemia y el IM ha sido reconocida, al igual que en
las concentraciones de colesterol que son observadas entre los que tienen y no
desarrollan enfermedad cardiovascular sintomatica. Esta ultima observacion implica la
presencia de otros factores de riesgo (25). Dos patrones generales de la dislipidemia
estan relacionados con las enfermedades cardiovasculares. El primero es un aumento en
la concentracion de c-LDL, por lo general con una predisposicion genética. Un defecto
diferente conduce a TG elevados en suero y las concentraciones de c-HDL y, a menudo
se observa en pacientes obesos con otros componentes del sindrome metabdlico, como
la obesidad central, la diabetes mellitus y la hipertension (25). Las observaciones clinicas
han documentado la dislipidemia en pacientes con SIDA y la infeccion por VIH
sintomatica. Los estudios en modelos experimentales de inflamacion demostraron
asociaciones entre cambios en los lipidos y la actividad de citoquinas
proinflamatorias. Por lo tanto, aumentos en el colesterol total (colesterol aterogénico de
lipoproteinas de baja densidad y TG), asi como intolerancia a la glucosa / DMT2
asociados con aumento de la resistencia a la insulina, y la hipertension arterial, inducidas
por la terapia antirretroviral pueden resultar en un aumento del riesgo clinicamente

detectable de enfermedad cardiovascular (25).
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1.10.1 Prevencion del RCV en pacientes que viven con VIH

Los objetivos para la prevencion del riesgo cardiovascular deben ser los mismos
para las personas infectadas por el VIH y no infectadas. El estudio DAD encontrd un
acuerdo general entre las tasas observadas y predichas de IM, analizados por el tiempo
de exposicion ARV (19, 25). En términos de lipidos, un enfoque razonable es medir los
lipidos antes de iniciar el TAR y cada 6-12 meses a partir de entonces, evaluar el riesgo
cardiovascular en cada paciente, intervenir con modificaciones de estilo de vida en
pacientes de riesgo, y, si las modificaciones de estilo de vida no alcanzan los objetivos de
lipidos, modificar el régimen de ARV o usar la terapia hipolipemiante (23). Existen
relativamente pocos estudios que comparan los efectos de cambiar los ARV en
comparacion con el tratamiento de la dislipidemia. En un estudio realizado el tratamiento
con un fibrato o estatina disminuyeron mas las concentraciones de CT y de TG més que
el cambio de un régimen de tratamiento basado en IP a un régimen basado en
ITRANN (19).

Hay pocos datos relativos de control de la dieta en la dislipidemia (Figura 5), pero
un estudio realizado por Moyle et al. (26), sugiere que después de 24 semanas de control
en la dieta se puede bajar el CT en suero aproximadamente 4% de los valores basales en

comparacion con el 17% cuando se afiade pravastatina al régimen de tratamiento (24).

VIH
Enfermedad
cardiovascular .
L L=t Terapia
Inflamacion disipidemia, antirretro-

resistencia a la \ilal

insulina, \l
lipodistrofia /
\ B, S
-

Otros
factores

\

Figura 5. Traslape de contribucion del uso de tratamiento antirretroviral, infeccion por VIH e
inflamacion para enfermedad metabdlica.

Tomado de: Suman and Steven 2014 (27).
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1.10.2 Determinacién del RCV en pacientes que viven con VIH

Diferentes guias para determinar el célculo de riesgo cardiovascular (RCV) han
sido publicadas, en afios recientes la disminucion de la enfermedad cardiovascular se ha
convertido en tema de interés y debido a eso desde la publicacién del Tercer Informe del
Programa de Educacion Nacional sobre Colesterol (NCEP) del Panel de Expertos sobre
la Deteccibn, Evaluacion y Tratamiento de los Niveles Sanguineos Elevados de Colesterol
en Adultos (Adult Treatment Panel 1ll) (NCEP ATP-IIl, por sus siglas en inglés) se han
propuesto directrices, cuyo proposito es proporcionar a los médicos de atencion primaria
una herramienta para evaluar el riesgo de enfermedad arterial coronaria de un paciente,
como parte de una evaluacién de la salud de rutina (28). Las directrices revisadas
incluyen 3 niveles de riesgo de enfermedad arterial coronaria (alta, moderada y baja) y 2
objetivos de tratamiento, disminuir los niveles del c-LDL nivel y de CT y aumentar los
niveles del c-HDL (28). El Colegio americano de cardiologia y la Asociacion Americana del
Corazdén (ACC/AHA por sus siglas en inglés) desarrollaron una ecuacion de RCV basadas
en la ecuaciéon de Framingham, para el calculo de riesgo que evalla a 10 afios el riesgo
de presentar infarto de miocardio (29). Esta calculadora esta disefiada para predecir el
ASCVD, es decir, infarto al miocardio no fatal, enfermedad coronaria fatal, accidente
cerebrovascular fatal o no fatal o accidente cerebrovascular. Sus puntos fuertes son la
inclusion del derrame cerebral como criterio de valoracién y la raza como caracteristica a
evaluar, asi como la provisién de estimaciones de riesgo en adultos de 20 a 59 afios.
Los factores de riesgo importantes omitidos incluyen la enfermedad renal crénica y

cualquier medida de aislamiento social (29).

1.10.3 Tratamiento para disminuir RCV

Ademas, estas recomendaciones incluyen la prescripcidbn de tratamiento con
estatinas, donde las dosis de estatinas estan basadas en el riesgo del paciente (Figura 6).
Los pacientes con riesgo moderado ASCVD deben recibir una intensidad moderada con
estatinas capaz de reducir los niveles de LDL-C en un 30-50%. Los pacientes con ASCVD
o diabetes establecida y/o un riesgo a 10 afos >7.5% deben recibir una alta intensidad de
estatinas capaz de lograr una reduccién de LDL-C >50%. Aungque muchas estatinas son
capaces de alcanzar una reduccion del 30-50% en el LDL-C, solamente la atorvastatina

80 mg o 20 mg de rosuvastatina diariamente puede lograr una reduccion >50% (30). La
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tolerabilidad puede ser un problema para algunos pacientes que tratan de tomar altas
dosis de estatinas, por lo que la terapia de combinacién de lipidos y estilo de vida mas

saludables se puede considerar con el fin de logra la deseada reduccion >50% (29).

Four Statin Benefit Groups

AMERICAN . i . A
» Individuals with » Individuals with primary
COLLEGE of clinical athero- elevations of low-density
CARDIOLOGY o sclerotic car- lipoprotsin cholesterol
diovascular (LDL-C) =190 mg/dL.
disease (AscvD)
-acute coronary syn-
dromes, or a history of » Individuals 40-75 years of
myocardial infarction, stable age with diabetes, and
J ; ; or unstable angina, coronary 9 LDL-C 70-189 mg/dL
D NE O or other arterial revascu- without clinical ASCVD.
REATM D larization, stroke, TIA, or
RLOOD s DO peripheral arterial disease ® @ » Individuals without dinical
O RED presumed to be of atherosclerotic ASCVD or diabetes, who are
origin — without New York Heart 40-75 years of age with
ATHREROS RU Association (NYHA) class IHV heart LDL-C'70-189 mg/dL,
RDIC AR failure or receiving hemodialysis. and have an estimated
RIS » 10-year ASCVD risk of 7.5% or
higher.
9 Individuals in the fourth grou
PO O T can be identified by using the N@W Poole

Cohort Equations for ASCVD
|1 > “ I"iSk prediction, developed by the
'#ﬁ Risk Assessment Work Group.

! e Lifestyle modification (i.e., adhering to a heart
healthy diet, regular exercise habits, avoidance of tobacco products,

and maintenance of a healthy weight) remains a critical
com ponent of health promotion and ASCVD
risk reduction, both prior to and in
concert with the use of cholesterol-
lowering drug therapies.

There is NO evidence o
support cOntinued use of

specific LDL-C and/or

non-high-density lipoprotein cholesterol
(non—-HDL-C) treatment
targets. It’s important to have a

physician-patient discussion about
risk before the statin is prescribed for

those who have 27.5‘:%) risk.

This guideline
recommends use of the
new Pooled
Cohort Equations

to estimate 10-year

ASCVD risk in both
white and black
men and women.

For additional information, visit
CardioSource.org/Prevention

Source: 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce
Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines

Figura 6. Informacién de AHA/ACC para lareduccioén del riesgo cardiovascular

Tomado de: ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol, 2013 (29).
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1.11 Atencion Farmacéutica (AF) y Alianza terapéutica

Dader et al. (31), definen a la Atencion Farmacéutica (AF) como “el compendio de
actitudes, comportamientos, compromisos, inquietudes valores éticos, funciones,
conocimientos, responsabilidades y destrezas del farmacéutico en la prestacion de la
farmacoterapia, con el objeto de lograr resultados terapéuticos definidos en la salud y la
calidad de vida de las personas”. La AF facilita el logro de los resultados esperados
mediante las intervenciones farmacéuticas (IF), la cuales son cualquier accién que surge
de una toma de decisi6on previa, y que trata de modificar alguna caracteristica del
tratamiento, del paciente que lo usa o de las condiciones que lo envuelve (31). Sus

finalidades incluyen:

1. Resolver o prevenir resultados negativos asociados a la medicacion (RNM) y
problemas relacionados con los medicamentos (PRM).
Preservar o mejorar los resultados positivos alcanzados.
Asesorar o instruir al paciente para conseguir un mejor cuidado y seguimiento de

sus problemas de salud (Educacion sanitaria) (31).

Por otra parte, se ha reconocido el valor de las tareas que un individuo o paciente
debe realizar para vivir bien con una o mas enfermedades crénicas, lo cual involucra la
confianza para sobrellevar su farmacoterapia y su manejo emocional, a esto se le conoce
como el auto-manejo del paciente (patient self-management) y requiere de una provision
sistematica de educacién sanitaria e intervenciones de soporte, lo cual coincide con la
filosofia y objeto de la AF. Asi la alianza terapéutica es el acuerdo entre los pacientes y
los profesionales de la salud para trabajar y emprender acciones en conjunto; en este
entorno, el paciente cronico puede buscar informacion, hace planes y se responsabiliza
de sus elecciones; en tanto que el equipo de salud escucha, informa y apoya segun sus

competencias (31).
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1.12 Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM)

De acuerdo con el tercer consenso de Granada (32), los problemas relacionados
con los medicamentos se definen como “aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo asociado a
la medicacién” y consideran a los PRM “como elementos de proceso (entendiendo como
tal todo lo que acontece antes del resultado), que suponen para el usuario de
medicamentos un mayor riesgo de sufrir RNM”. De acuerdo con este consenso (32), se
define como sospecha de RNM a “la situacién en que el paciente esta en riesgo de sufrir
un problema de salud asociado al uso de medicamentos, generalmente por la existencia
de uno o mas PRM, a los que podemos considerar como factores de riesgo de este RNM”
. Se admite que las causas de los PRM pueden ser mdltiples, aceptando por tanto la
existencia de un listado de PRM que no sera exhaustivo ni excluyente y se observan en la
Figura 7.

— Administracion erronea del medicamento

— Caracteristicas personales

— Conservacion inadecuada

—— | Contraindicacion

— Dosis, pauta y/o duracion no adecuada

Duplicidad

Errores en la dispensacién

| Errores en la prescripcion

— | Incumplimiento

Listado de Problemas Relacionados con
Medicamentos

Otros problemas de salud que afectan el tratamiento

— Interacciones

Figura 7. Listado de Problemas relacionados con los medicamentos

Tomado de: Consenso Tercer Consenso de Granada, 2007 (32).
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1.13 Los Resultados Negativos Asociados a la Medicacion (RNM)

Los RNM se refieren a aquellos problemas de salud del paciente atribuibles al uso
(o desuso) de los medicamentos que no cumplen con los objetivos terapéuticos en la

Tabla 5, se muestra su clasificacion (32).

Tabla 5. Clasificacién de Resultados Negativos asociados a la
Medicacién (RNM)

El paciente sufre un problema de salud
asociado a no recibir una medicacién que
necesita.

Problema de Salud no
tratado

Necesidad .
. El paciente sufre un problema de salud
Efecto de medicamento . . .
. . asociado a recibir un medicamento que no
innecesario )
necesita.
- El paciente sufre un problema de salud
Inefectividad no . . o L
. asociado a una inefectividad no cuantitativa
cuantitativa. .
. de la medicacion.
Efectividad .
El paciente sufre un problema de salud
Inefectividad cuantitativa. asociado a una inefectividad cuantitativa de
la medicacion.
. El paciente sufre un problema de salud
Inseguridad no . . . o
e asociado a una inseguridad no cuantitativa
cuantitativa. .
. de un medicamento.
Seguridad

El paciente sufre un problema de salud
Inseguridad cuantitativa. asociado a una inseguridad cuantitativa de
un medicamento.

Tomado de: Consenso Tercer Consenso de Granada, 2007 (32).
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1.14 Intervenciones Farmacéuticas y alianza terapéutica

Las intervenciones farmacéuticas se derivan en el ambito del Seguimiento
Farmacoterapéutico (SFT), y es el servicio profesional que tiene como objetivo la
deteccién de PRM, para la prevencion y resolucion de RNM (33). Como se observa en la
Figura 8, este servicio implica un compromiso y debe proveerse de forma continua,
sistematizada y documentada, en colaboracién con el propio paciente y con los demas
profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que
mejoren la calidad de vida del paciente. La utilizacion de una metodologia estandarizada
es un requerimiento basico en el SFT y en la realizacion de intervenciones farmaceéuticas
(33).

En cuanto la alianza terapéutica esta es considerada como la relacién necesaria
que debe existir entre un consejero y un paciente para lograr un cambio terapéutico
positivo, por otra parte, es la capacidad del farmacéutico y del paciente para trabajar
juntos en una relacién realista y colaboradora, basada en el mutuo respeto, agrado,

confianza y compromiso para trabajar sobre el tratamiento (30).

Seguimiento Farmacoterapéutico ]
I T r 1
1 1
l Continua |_ Documentada |_ Sistematizada
I T
'I A f e A f ( ‘\
Colaborar con el paciente Se recoge toda la Se ajusta a pautas
de forma indefinida en el informacion generada ordenadamente
tiempo | durante el proceso S relacionadas entre si )
5 b I \ — Y
Requisito legal Centra la intervencion
: aumentando la
Demostrar y mejorar el - probabilidad de éxito
- trabajo -
L \ \
Sistemas de documentacion Modo estructurado y
para elaborar la historia ordenado de actuar

farmacoterapéutica

Figura 8. Esquema de las caracteristicas esenciales del Seguimiento farmacoterapéutico.

Tomado de: Fajardo C, Martinez Olmos Juan et al. 2005 (33).
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1.15 EIl seguimiento farmacoterapéutico en PVV

Tafur, Valderrama, et al. (34), postulan que “el seguimiento farmacoterapéutico en
PVV, tiende a identificar, prevenir y resolver resultados clinicos negativos, y lo considera
una estrategia que permite un mejor control de la farmacoterapia y, por tanto, se convierte
en una solucién viable y factible a un problema sanitario que causa sufrimiento humano y
costos innecesarios”. Por ello, una de las funciones fundamentales del farmacéutico,
como profesional de la salud experto en medicamentos, es ayudar a la prevencion de los
riesgos evitables y a mejorarla efectividad de los medicamentos mediante seguimiento
farmacoterapéutico, dando respuesta a la necesidad social existente y que demanda ser
atendida (31).

Estos objetivos se pueden conseguir, debido a que a través del seguimiento

farmacoterapéutico se:

Elimina farmacoterapia innecesaria.

Logra efectividad de tratamientos inefectivos.

Minimiza reacciones adversas Yy toxicidad.

Evita costos por consultas de urgencia y hospitalizacion.

Disminuye consultas médicas.

IZE A S A

Facilita y mejora la relaciébn con el paciente, lo que contribuye a mejorar la

adherencia a su tratamiento.
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1.16 EIl método Dader de Seguimiento Farmacoterapéutico

El método Dader es un procedimiento operativo sencillo creado para realizar SFT
a cualquier paciente, en cualquier &mbito asistencial, de forma sistematizada, continuada
y documentada. Su desarrollo permite registrar, monitorizar y evaluar los efectos de la
farmacoterapia que utiliza un paciente, a través de pautas simples y claras (Figura 8). Se
basa en obtener informacion sobre los problemas de salud y la farmacoterapia del
paciente para ir elaborando la historia farmacoterapéutica. A partir de la informacién
contenida en dicha historia se elaboran los estados de situacion del paciente, que
permiten visualizar el “panorama” sobre la salud y el tratamiento del paciente en distintos

momentos del tiempo, asi como evaluar los resultados de la farmacoterapia (35).

Consecuencia de la evaluacién y del analisis de los estados de situacién se
establece un plan de actuacion con el paciente, dentro del cual quedaran enmarcadas
todas aquellas intervenciones farmacéuticas que se consideren oportunas para mejorar 0
preservar su estado de salud. Aunque el Método Dader establece pautas basicas para la
realizacién del SFT, este método se caracteriza por ser adaptable y ajustarse a las

particularidades del ambito asistencial donde se realice (32).
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1. Introduccién

A modo de resumen se presenta la Figura 9, que muestra las etapas del Método Dader

del SFT:

Oferta del servicio >

v

Entrevista farmacéutica

v

Estado de situacion

v

Consulta
normal

¢ Aceptacion
del servicio?

No r

Programacion de
entrevista

Fase de estudio

’

’

Identificacion de RNM, PRM y
otras necesidades del paciente

v

v

Si

Fase de intervencion —>

Plan de actuacion

|

¢Intervencion
aceptada?

No

Entrevistas sucesivas

Figura 9. Diagrama de flujo de las etapas del Método Dader

Modificado de Sabater Hernandez et al, 2007 (35).
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1.16.1 Etapas del método Dader

1. Oferta del servicio

La oferta del servicio consiste en explicar, de forma clara y concisa, la prestacion
sanitaria que va a recibir el paciente: qué es, qué pretende y cudles son sus principales

caracteristicas. Su propésito sera captar e incorporar al paciente al servicio de SFT (35).

2. Entrevista farmacéutica

Primera entrevista: Las entrevistas farmacéuticas con el paciente constituyen la
base del SFT. El progreso y los resultados de esta practica asistencial dependen, en
buena medida, de cédmo el farmacéutico y el paciente se comuniquen. En las entrevistas,
el paciente va a ofrecer su vision particular sobre los problemas de salud que padece y su
tratamiento, aportando informacién valiosa al respecto (informacién subjetiva), que el
farmacéutico ha de recoger, comprender e interpretar. Las entrevistas con el paciente

constituyen la principal fuente de informacion durante el SFT (35).

3. Estado de situacién

El estado de situaciébn es un documento que muestra, a modo de resumen, la
relacién de los problemas de salud y los medicamentos del paciente a una fecha
determinada. Se trata de una herramienta que permite analizar una “foto del paciente” a
una fecha concreta. El estado de situacién se elabora con la informacion de la historia
farmacoterapéutica del paciente, la cual se organiza de forma estructurada en el
documento. Finalmente se obtiene una “esquematizacion” de los problemas de salud y los
medicamentos del paciente que permite disponer de una “visién general”’ sobre el estado
de salud de este (35).
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4. Fase de estudio

La fase de estudio es la etapa que permite obtener informacién objetiva sobre los
problemas de salud y la medicacion del paciente, en términos generales, la fase de

estudio ha de aportar la informacion necesaria que permita (35):

# Evaluar criticamente la necesidad, la efectividad y la seguridad de la
medicacién que utiliza el paciente a una fecha determinada.

# Disefar un plan de actuacién con el paciente y el equipo de salud, que
permita mejorar y/o preservar los resultados de la farmacoterapia de forma
prolongada en el tiempo.

# Promover la toma de decisiones clinicas basada en la evidencia cientifica

durante todo el proceso de SFT.

5. Fase de evaluacion

El objetivo de la fase de evaluacién es identificar los resultados negativos
asociados a la medicaciéon que presenta el paciente (tanto aquellos manifestados como
las sospechas de RNM). La identificacion de los RNM se realiza mediante un proceso
sistematico de preguntas (35). La primera premisa que ha de cumplir la farmacoterapia es
que sea necesaria para el paciente. Se acepta que un medicamento(s) es (son)
necesario(s) cuando el paciente presenta (o esta en riesgo de padecer) un problema de
salud que justifiqgue su uso. Una vez se ha establecido que la farmacoterapia es
necesaria, se ha de indagar acerca de su efectividad: ¢esta(n) siendo efectivos(s) el (o
los) medicamento(s)? Se entiende que la mejora de un problema de salud se debe a la
accién conjunta de los medicamentos que lo estan tratando. Se considera que un
medicamento(s) es (son) efectivo(s) cuando alcanza(n) el objetivo terapéutico establecido,
segun la situacion clinica concreta del paciente. Al identificar un resultado negativo
asociado a la inefectividad de algin medicamento(s), aun se debe indagar acerca de la
relacién que pueda existir entre el RNM detectado y la cantidad del medicamento(s) que
no esta siendo efectiva. Esto permite determinar si la inefectividad es cuantitativa o no

cuantitativa (35).

Después de valorar la efectividad del medicamento(s), se continuara valorando la

seguridad de los medicamentos. Se considera que un medicamento es inseguro Si
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produce o agrava alguno de los problemas de salud (manifestado o no) que aparecen en

el estado de situacion (35).

6. Estado de situacion.

Este proceso se repetira tantas veces como lineas con problemas de salud
tratados con medicamentos existan en el estado de situacion. En caso de existir
problemas de salud, se determinara si son susceptibles de ser tratados con
medicamentos y, en caso afirmativo, se valorara si la instauracién de la farmacoterapia es
necesaria en el momento actual. Al finalizar la identificacion de este Gltimo tipo de RNM,
concluye el proceso de identificacion sistematica de resultados negativos de la

medicacion (35).

7. Fase de intervencion

El objetivo de la fase de intervencién es disefiar y poner en marcha el plan de
actuacion con el paciente. El plan de actuacién es un programa de trabajo continuo en el
tiempo, disefiado en conjunto con el paciente, en el que se fijan las diferentes
intervenciones farmacéuticas que van a emprenderse para mejorar 0 preservar el estado
de salud del paciente (35). Una intervencion farmacéutica es cualquier “accion (actividad),
gue surge de una toma de decision previa, y que trata de modificar alguna caracteristica
del tratamiento, del paciente que lo usa o de las condiciones presentes que lo envuelven”.
Su finalidad ser&: resolver o prevenir los RNM, preservar o mejorar los resultados
positivos alcanzados o, simplemente, asesorar o instruir al paciente para conseguir un
mejor cuidado y seguimiento de sus problemas de salud y un mejor uso de sus

medicamentos (35).

En la Tabla 6, se muestran los tipos de intervenciones que un farmacéutico, puede

realizar para tratar de resolver o prevenir los RNM:
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Tabla 6. Tipos de intervenciones farmacéuticas

Categoria Intervencién Definicién

Ajuste de la cantidad de farmaco que se
administra de una vez.
Cambio en la frecuencia y/o duracion del

Modificar la dosis

Intervenir sobre Modificar la dosificacion .

. tratamiento.
[ e o Cambio del esquema por el cual quedan
medicamentos Modificar la pauta de g P 9

repartidas las tomas del medicamento a lo
largo de un dia.
Incorporacién de un nuevo medicamento a
los que ya usa el paciente (no reemplaza).
Intervenir sobre . . Abandono de la administracion de
: Retirar un medicamento(s) . . .
la estrategia medicamentos de los que utiliza el paciente
farmacologica Reemplazo de algin medicamento por otros
Sustituir un medicamento(s) de composicion diferente, o bien de diferente
forma farmacéutica o via de administracion
Educacion en las instituciones y
precauciones para la correcta utilizaciéon y
administracion del medicamento
Modificar aptitudes Refuerzo de la adherencia del paciente a su
respecto al tratamiento tratamiento
Educacion del paciente en todas aquellas
medidas higiénico-dietéticas que favorezcan
la consecucidn de los objetivos terapéuticos.

administracion

Afadir un medicamento(s)

Educar en el uso del
medicamento
Intervenir sobre
la educacién al
paciente
Educar en medidas no
farmacolégicas

Tomado de: Dader Sabater, 2007 (35).

Respecto a la educaciéon para la salud se pretende que el paciente asuma la
mayor responsabilidad posible respecto a su propia salud y asi, contribuya a la
consecucion de los objetivos terapéuticos. Se busca fomentar el empoderamiento de las
personas, potenciar sus recursos y su autonomia ofreciéndoles la posibilidad de participar
en la toma de decisiones acerca de su salud y de adquirir un mayor control sobre las
acciones que afectan a su salud (el paciente no debe limitarse a asimilar conocimientos,

ademas debe consolidarlos y ponerlos en practica) (35).
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7. Entrevistas farmacéuticas sucesivas

(Resultado de laintervencion farmacéutica)

Las entrevistas farmacéuticas tras la fase de intervencién cierran el proceso de
seguimiento del paciente, haciéndolo ciclico. Tras disefiar el plan de actuacién con el
paciente y haber iniciado las primeras intervenciones, es importante realizar un
seguimiento de estas (35). En este sentido, las entrevistas sucesivas con el paciente

sirven para:

£ Conocer la respuesta del paciente y/o del médico ante la propuesta de
intervencion realizada por el farmacéutico.

E Comprobar la continuidad de la intervencién. Es decir, asegurar que los
cambios promovidos por las intervenciones se mantienen o continlan en el
tiempo.

E Obtener informacion sobre el resultado de la intervencion farmacéutica.
Transcurrido el tiempo necesario, se mediran las variables clinicas (sintomas,
signos, mediciones fisioldgicas o metabdlicas) que permitan valorar el efecto
de la intervencion. También podran iniciarse nuevas intervenciones

farmacéuticas que puedan ir surgiendo a tenor de las circunstancias (35).
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2. Antecedentes

Se ha observado que el éxito terapéutico se deriva del abordaje multidisciplinario
del paciente y el trabajo en equipo de los profesionales que le atienden. Es esencial el
pre-servicio y la formacién actual de los farmacéuticos para proporcionar prevencion,
cuidado y tratamiento del VIH/SIDA. Actualmente se cuentan con estudios que evidencian
gue una intervencién por alianzas terapéuticas, han mostrado un efecto positivo en la
salud de los pacientes, como el estudio realizado por Tafur Valderrama et al. (36),
determinaron en PVV de Peru la existencia de relacion entre el nivel de atencion
farmacéutica recibida y el grado de adherencia al TAR, concluyendo que a mayor grado
de induccion farmacéutica hay méas grado de adherencia y por lo tanto de éxito

terapéutico (36).

Otro ejemplo de alianza terapéutica es el que se observé en el estudio realizado
por Tafur Valderrama et al. (34), donde se estudié el impacto de la intervencion
farmacéutica en la adherencia al tratamiento antirretroviral en PVV de un hospital de Lima
y cuyas conclusiones fueron que en la poblacidon que estudiaron, la adherencia mejoré
significativamente con la intervencion farmacéutica y también mejor6 significativamente el
promedio del factor cumplimiento del tratamiento y el factor de percepcién del paciente

sobre su tratamiento y enfermedad (34).

Entre otros casos la organizacion Panamericana de Salud Publica “Experiencias
Exitosas en el Manejo de la Adherencia al Tratamiento Antirretroviral en Latinoamérica”
(37), en donde se reunen diversos casos de alianzas terapéuticas que han dado lugar a

tratamientos con resultados positivos (37).

Arrondo et al. (38), llevaron a cabo un estudio con PVV espafolas, donde se
establecid la relacion entre adherencia al TAR y situacion clinica, para detectar los
factores que se relacionan con la falta de adherencia el estudio se realiz6 en el servicio de
Farmacia del Hospital de Navarra, utilizando el cuestionario simplificado de adherencia a
la medicacién (SMAQ por sus siglas en inglés) y el registro de las dispensaciones. Se
recogieron variables sociodemograficas y otros factores que podrian influir en el

cumplimiento, no se observo concordancia entre las 2 medidas de adherencia, aunque si
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asociacion entre carga viral y cumplimiento, independientemente del método utilizado. Se
obtuvo un porcentaje mayor de pacientes no adherentes segun el cuestionario, en
mujeres, consumidores de sustancias y pacientes psiquiatricos. Los pacientes adherentes
al TARAA tienen un riesgo menor de presentar fallo virolégico. También reportaron que un
entorno socio-familiar inadecuado y la complejidad del tratamiento se asocian con la falta
de adherencia (38).

Calderdn et al. (39), estudiaron la deteccién de errores en la administracion del
TAR en poblacion espafiola de PVV que acudian a recoger medicacion al Servicio de
Farmacia en 1999. Se revisaron las fichas de seguimiento farmacoterapéutico
individualizado de los pacientes incluidos en un programa de atencion farmacéutica,
detectando 40 errores de medicacion (0,27/100 pacientes dispensado mes). La mediana
de tiempo transcurrido desde la dispensacion del medicamento hasta la deteccion del
error fue de 35,5 dias. En el 63% de los casos constaba informacién escrita suministrada
por el farmacéutico. Los pacientes tomaban una media de 10 unidades de formas
farmacéuticas al dia. En la mayoria de los casos, los errores llegaron al paciente, pero no
le causaron dafio. En cuanto al origen del error, en todos los casos, ocurrié durante el
proceso de administracion. El tipo de error mas frecuente fue la dosificacién incorrecta

seguido de las interacciones medicamento-alimento (39).

Verdugo et al. (40), llevaron a cabo un estudio multicéntrico en poblacion espafiola
con el objetivo de desarrollar y validar un modelo predictivo para la deteccion de PRM
pacientes con tratamiento TARAA, durante su seguimiento perioddico en consultas de AF y
previamente a la dispensacion. Para encontrar factores pronoésticos de PRM, se realizo un
modelo de regresion logistica binaria tras un andlisis univariante, el cual identificd
variables independientes relacionadas con PRM. Se incluyeron 733 pacientes. Las
variables «adherencia», «prescripcion de farmacos con necesidad de ajuste posolégico» y
«numero de medicamentos totales prescritos se relacionaban de manera independiente
con la aparicion de PRM. EI modelo predictivo desarrollado y validado permite la
deteccién de pacientes con tratamiento antirretroviral y con mayor riesgo de sufrir un
PRM. Las variables predictoras utilizadas se corresponden con las manejadas
habitualmente en la historia farmacoterapéutica del paciente, permitiendo su empleo

sistematico en la practica asistencial (40).
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Foisy y Akai (41), llevaron a cabo un estudio en PVV canadienses donde se da el
servicio de atencion farmacéutica y gestion de PRM proporcionado por un farmacéutico
clinico. Cincuenta y siete pacientes fueron seguidos durante un periodo de 14 meses. En
general, se identificaron 149 PRM y mas del 95% se resolvieron. Los PRM fueron efectos
adversos, las interacciones farmacoldgicas, problemas de adherencia farmacos no
indicados, y ajuste de dosis, concluyendo que la prestacion de atencion farmacéutica a
PVV, contribuyé significativamente a la seleccidén antirretroviral, seguimiento de la TAR, y
la gestibon de PRM. Por lo que se considera que un farmacéutico puede ayudar a
promover la adhesion del paciente a su tratamiento y la mejora de los resultados en este

entorno (41).

Elgalib et al. (42), realizaron un estudio multicéntrico en PVV de Reino Unido. Para
el diagndstico de SM utilizaron los criterios de NCEP ATP-lll y la Federacion Internacional
de Diabetes (FID): encontrando que la prevalencia de SM en 678 sujetos fue de 14% por
los criterios de NCEP ATP-IIl y de 10% por los criterios de FID. La prevalencia del SM en
esta cohorte de PVV fue similar a la de la poblacion general e independiente de la terapia

actual o anterior antirretroviral altamente activa (TARAA) o su duracion (42).

Biron et al. (43), evaluaron el desarrollo de posibles complicaciones metabdlicas
que pueden incrementar el riesgo de SM en una cohorte francesa de PVV con TAR. La
prevalencia del SM encontrado fue de 18.2% después de un periodo de 29.8 meses
promedio de TARAA, los factores predictores identificados fueron colesterol de baja
densidad (OR=1.87; p<0.0001); niveles elevados de proteina C reactiva (OR=1.56,
p=0.01); infeccion concomitante con virus de Hepatitis C (OR=5.67; p=0.02); uso de
inhibidores de proteasa (OR=1.03; p=0.01); o de Abacavir (OR=1.03; p=0.02) (43).

De Wit S et al. (44), realizaron un estudio multicéntrico en 11 diferentes cohortes
de PVV sobre el desarrollo de diabetes, 33,389 datos de pacientes fueron recopilados.
Encontrando que la diabetes se diagnosticé en 744 pacientes (incidencia de 5,72 por cada
1.000 personas-afios de seguimiento (PADS) [ICgsw: 5.31-6.13]. Se encontr6 que la
incidencia de diabetes aumenta con la exposicion acumulativa del TARAA, una asociacion
gue siguio siendo significativa después del ajuste para posibles factores de riesgo para la
diabetes. La relacion mas fuerte con la diabetes fue la exposicion a
estavudina; exposiciones a zidovudina y didanosina también se asociaron con un mayor

riesgo a diabetes. Mediciones de colesterol total, colesterol HDL, y TG se asociaron con
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diabetes, lo que sugiere que los dos analogos de timidina probablemente contribuyen
directamente a la resistencia a la insulina, potencialmente a través de la toxicidad
mitocondrial (44).

Finalmente, el estudio multicéntrico DAD reportado por Friis-Mgller et al. (19),
determind la prevalencia de los factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular
entre 11 cohortes de PVV, y se investigaron las asociaciones entre los factores de riesgo,
la etapa de la enfermedad del VIH, y el uso de terapias antirretrovirales. Los datos de
referencia de 17,852 mostraron que casi el 25% de la poblacién de estudio estaban en
una edad en la que existe un riesgo de ECV, 1.4% tenian un historial previo de
enfermedades cardiovasculares y el 51,5% eran fumadores. Se observé una mayor
prevalencia de colesterol total elevado entre sujetos que recibieron ITRANN y no IP (OR,
1,79 e IC del 4.5-22). Los sujetos que interrumpieron el TAR, asi como sujetos que
recibian inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos tenian niveles de
colesterol similares a los sujetos sin tratamiento previo. Un recuento alto de células CD4*,
signos clinicos de lipodistrofia, tiempos de exposicion mas largos a ITRANN e IP, asi

como la edad avanzada fueron también asociados con niveles de CT elevado (19).
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3. Justificacion

La implementacion de un programa de SFT en personas que viven con VIH,
articulado al proceso de alianza terapéutica en pacientes ambulatorios, se convierte en
una estrategia eficiente para facilitar la intervencién y contribucién farmacéutica al uso
efectivo, seguro y econdmico de los medicamentos, también permite generar evidencia de
la eficacia clinica, inmunolégica y virolégica de los tratamientos antirretrovirales. El
desarrollo del SFT contribuye al uso adecuado del medicamento y simultaneamente
ayuda a minimizar los riesgos asociados al uso de estos, contribuyendo a la aplicacion de
la farmacovigilancia. La disponibilidad de la clinica de Retrovirus del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) para evaluar continuamente los marcadores moleculares y
bioquimicos monitorizados en los pacientes que viven con VIH permiten valorar el control
virol6gico, inmunolégico y bioguimico; en respuesta a la evaluacién constante de los datos
obtenidos, consideraciones farmacolégicas (uso o desuso de medicamentos) son
tomadas en cuenta por el equipo de salud con el objetivo de obtener una farmacoterapia

adecuada para cada uno de los pacientes.

Acciones de atencién farmacéutica que van desde la educacién sanitaria hasta
deteccién de PRM y RNM, asi como el cambio de farmacoterapia en la poblacion que vive
con VIH, son esenciales para prevenir RNM, lo que permitird continuar o en caso
necesario implementar un adecuado tratamiento farmacoldgico y medidas de adherencia
que se vera reflejado en la mejora de la calidad de vida de los pacientes y en la
disminucion del uso de tratamientos antirretrovirales de rescate. Asimismo, se ha
observado que en poblaciones que viven con VIH, hay una amplia distribucion de
componentes y complicaciones del sindrome metabdlico y aumento de riesgo
cardiovascular (diabetes mellitus tipo 2, hipertension, obesidad y dislipidemias), en una
extensa poblacién con diversas caracteristicas clinicas, deja clara la necesidad de contar
con estrategias efectivas por parte de un servicio de salud integral para promover su

puntual identificacioén, abordaje y evidencia.
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En aquellos casos donde las acciones sean limitadas o insuficientes, es de esperar
que en poco tiempo la salud de las poblaciones se deteriore, favoreciendo la progresion
de trastornos secundarios que mermen la calidad de vida de los pacientes afectados y
desde luego de una mayor erogacion de recursos para intentar contenerla. Este escenario
es propiamente un problema de salud publica que requiere de atencion personalizada y

continua de un equipo multi-profesional capacitado.

La puesta en marcha de atencién y alianza farmacéutica, que desde la etapa de
valoracion diagnostica permitan reconocer determinantes especificos promotores de
riesgo cardiovascular en la poblacion mexicana que vive con VIH, son necesarias para
implantar deseablemente un adecuado tratamiento farmacol6gico, y estas acciones
puedan ser consideradas como modelo de atencion, no solo para esta investigacion si no
para dejar precedentes para el beneficio de pacientes que son tratados en otras clinicas
para el tratamiento de VIH, ya que se considera que replicar este tipo de intervenciones
que favorecen la salud de los pacientes impactaran positivamente en el control metabdlico
de las poblaciones, que viven con VIH/SIDA como previamente se ha observado en otros
trabajos. Asi mismo la evaluacion oportuna del riesgo cardiovascular dara lugar a
intervenciones farmacoldgicas que puedan disminuir problemas cardiovasculares en la
poblacién estudiada, disminuyendo la morbilidad-mortalidad, mejorando la calidad de vida
de la poblacion, reduciendo los costos asociados a hospitalizacion y tratamientos
secundarios, ademas las intervenciones del seguimiento farmacoterapéutico permitiran

reafirmar el trabajo integral entre el farmacéutico y el equipo de salud.

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y ALIANZA TERAPEUTICA EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH

PéginaSO



4. Planteamiento del problema

4. Planteamiento del
problema

Las fallas inmunolégicas y virolégicas pueden ocurrir en las poblaciones que viven
con VIH/SIDA, debido al incorrecto uso de antirretrovirales o de su uso prolongado. Estas
condiciones clinicas ponen en riesgo la vida de los pacientes. Ademas, se ha observado
que el uso del tratamiento antirretroviral puede promover el desarrollo de trastornos
clinicos definitorios de sindrome metabdlico como parte de su espectro de efectos
secundarios, sin embargo, se debe considerar que la propia epidemiologia de esta
condicién parece traslaparse con la infeccion por VIH. Lo anterior puede exponer a la
poblacion que vive con VIH/SIDA tanto a un riesgo de enfermedades relacionadas al SIDA
por no tener un control viroldgico o inmunolégico adecuado, como al desarrollo de
componentes de sindrome metabdlico y aumento de riesgo cardiovascular por la
exposicion a la terapia antirretroviral, esto podrian identificarse oportunamente al analizar
evidencia molecular, bioguimica y clinica en los pacientes y teniendo en cuenta que la
atencion farmacéutica ha contribuido en la mejoria clinica de poblaciones con
padecimientos cronicos, resulta importante verificar los beneficios que se pueden otorgar

en una poblacién que puede desarrollar el tipo de alteraciones antes mencionadas.
Considerando estos aspectos se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

,Se observardan beneficios bioquimicos y clinicos relacionados a la falla
inmunolégica y/o viroldgica, al desarrollo de sindrome metabdlico y al riesgo
cardiovascular en los pacientes que viven con VIH/SIDA y que reciben tratamiento

antirretroviral altamente activo y atencion farmacéutica?
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5. Hipétesis

La implementacion del seguimiento farmacoterapéutico y la alianza terapéutica en
los pacientes que viven con VIH/SIDA de la Clinica de Retrovirus del HGR-MF No.1 del
IMSS permitird observar beneficios en parametros bioquimicos y clinicos relacionados a la
falla inmunoldgica, virolégica, al desarrollo de sindrome metabdlico y al riesgo

cardiovascular de esta poblacion.
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6.1 Objetivo general

Analizar los resultados del seguimiento farmacoterapéutico y la alianza terapéutica
en los marcadores moleculares, bioquimicos y clinicos, relacionados a la falla
inmunolégica y/o virolégica, asi como al desarrollo de sindrome metabdlico y riesgo
cardiovascular en pacientes de la Clinica de Retrovirus del HGR-MF No.1 del IMSS,

Morelos que viven con VIH/SIDA y que reciben tratamiento antirretroviral altamente activo.

6.2 Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de falla virolégica/inmunolégica en los PVV.
Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico en los PVV.
Determinar si hay mejoria en los parametros bioquimicos, clinicos y moleculares
de los PVV identificados con SM que participan en el SFT.
Calcular el RCV de la PVV total, mediante el uso de la calculadora ASCVD risk.
Calcular el RCV de los PVV en SFT mediante el uso de la calculadora ASCVD
risk.

6. Identificar problemas relacionados con los medicamentos y los resultados
negativos asociados a la medicacion en los PVV durante el seguimiento

farmacoterapéutico.
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7. Material y Métodos

Este estudio se realizé previa autorizacion del Comité Nacional de Investigacion
Cientifica del Instituto Mexicano del Seguro Social, con el niamero de folio: F-CNIC- 2015-

156 de fecha 21 de enero de 2016. Llevandose a cabo en pacientes que viven con VIH.

Inicialmente fue realizado el andlisis de falla inmunoldgica y falla virologica, en
segunda instancia se analizé la presencia de sindrome metabdlico y se llevé a cabo el
calculd el riesgo cardiovascular en la poblacion, finalmente fueron a invitados a participar
en un seguimiento farmacoterapéutico y alianza terapéutica a los pacientes identificados
con SM, durante un afio se analizaron los pardmetros bioquimicos, clinicos y moleculares
asi como la farmacoterapia de los pacientes que aceptaron participar en el estudio. La

Figura 10 muestra de manera esquematizada el proceso de investigacion que se realizo.
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Proceso de investigacion

v
v v

Determinacion de falla virologica e Determinacion de sindrome
inmunolégica metabdlico y riesgo cardiovascular
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Figura 10. Diagrama de proceso de investigacion que presenta la fase de determinacién de
fallo virolégico/inmunolégico y determinacién de sindrome metabdlico y riesgo
cardiovascular
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7.1 Consideraciones del estudio

7.1.1 Disefno del estudio:

Analitico, longitudinal y cuasi experimental

7.1.2 Lugar sede del estudio:

Clinica de Retrovirus, HGR-MF No.1, IMSS, Morelos

7.1.3 Unidad de andlisis:

Registros clinicos y pacientes adscritos a la sede del estudio

7.1.4 Poblacién de estudio:

Pacientes con diagnostico de VIH adscritos a la Clinica de Retrovirus

7.1.5 Periodo de estudio:

Recoleccién de datos: marzo de 2016 a marzo de 2017

Duracion del SFT: 12 meses

7. Material y Métodos
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7.2 Criterios de seleccion:

7.2.1

71.2.2

7.2.3

Criterios de inclusion:

Registros clinicos vigentes de hombres y mujeres con diagnéstico de infeccién por
VIH adscritos a la sede del estudio
Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes que reciban terapia antirretroviral altamente activa

Criterios de no inclusién:

Pacientes embarazadas

Pacientes que hayan sido hospitalizados en los 30 dias previos a consecuencia de
alguna complicacién relacionada al SIDA

Cualquier otra condicion clinica que a juicio del investigador principal pudiera

comprometer la seguridad y bienestar del paciente durante el estudio.

Criterios de eliminacion:

Registros clinicos incompletos
Pacientes que decidan abandonar el estudio

Muerte por consecuencia de alguna complicacion relacionada al VIH/SIDA
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7.3 Analisis de falla inmunoldgica y/o virolégica

7.3.1 Poblacion:

Se analizaron todos los registros de los pacientes de la sede (n=541).

7.3.2 Determinacién de falla virolégica y/o inmunolégica

Se realiz6 un andlisis de estado de situacion para valorar la presencia o posible
desarrollo de falla virologica (FV) tomado como referencia la guia de CENSIDA la cual
define a la falla virolégica como; “La falta o pérdida de supresion viral maxima del VIH en
respuesta al TARAA”. Especificamente, se consider6 el diagnostico de falla viroldgica en

los siguientes casos:

1. Cuando, bajo tratamiento con TARAA continuo durante al menos seis meses del
inicio del esquema, no se logra carga viral menor a 400 copias/mL, o0 menor a 50

copias/mL a los 12 meses de tratamiento.

2. Cuando después de haber alcanzado supresion viral completa bajo tratamiento
con TARAA, se presentaron nuevamente cifras detectables y persistentes de la CV
(carga viral) (rebote). Es decir, CV mayor de 40 copias/mL confirmada en una
segunda determinacioén, idealmente realizada en un lapso menor a 8 semanas y

cuando no existan condiciones que expliquen la elevacién transitoria (blip).

Se definio la falla inmunoldgica de acuerdo con las siguientes consideraciones: Al
incremento inferior a 25-50 cél/mm?® por encima del CD4" basal, después de un afio de
tratamiento, o disminucion por debajo del nivel basal estando en tratamiento
antirretroviral. En esta etapa que cada hallazgo positivo de fallo fue verificado por el

médico especialista de la sede del estudio.

Todos los datos fueron obtenidos del expediente clinico manual y fueron recolectados en
un documento ad hoc denominado formato de registro de Informacién para pacientes
(FRIP-VIH). (Anexo 3)
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7.4 Determinacion de sindrome metabdlico y calculo del riesgo
cardiovascular en la PVV

7.4.1 Tamafo de muestra

Para la identificaciéon del SM se estimé un tamafio de muestra de 78 pacientes
segun el céalculo basado en una distribucién binomial del método Score de Wilson. El
célculo se realizd para abarcar una prevalencia de SM estimada del 30% y un nivel de
confianza del 95% (tomando en consideracion estudios previos de prevalencia que van de
9.8 al 28%).

Debido a que se previé una muestra participante de 78 pacientes, se realiz6 una
estimacién del tamafio de la muestra necesario para detectar diferencias en los valores
bioguimicos definitorios de SM antes y después de la atencion farmacéutica. A partir de la
siguiente metodologia se obtuvo el nUmero de pacientes necesarios: Calculo de muestra
para dos medias; (n =(Za/2+ZB)2 *2*c2 / d2) donde se tomaron los datos previamente
reportados de SM en poblacién con VIH (glucosa, CT, C-HDL, TG y diametro de cintura)
calculando la diferencia de estos, con los valores de referencia del NCEP ATP-III, dicho
célculo tiene un nivel de significancia p <0.05 y un poder estadistico del 90%. Resultando
una muestra maxima de 40 pacientes en la variable correspondiente a la tensién arterial
sistolica, y considerando una pérdida del 20% la muestra se ajusta a 51 pacientes, este

numero de muestra fue considerado adecuado para abarcar todas las variables a analizar.

7.4.2 Recoleccién de las caracteristicas clinicas y socio- demograficas de la
poblacion en SFT

Para caracterizar a la poblacién se incluyeron preguntas previamente disefiadas y
dispuestas en formatos ad hoc FRIP-VIH (Anexo 3) para identificar el nombre, edad,
género, estado civil, escolaridad, religién, ocupacion, fecha de diagnéstico de VIH, datos
de carga viral, cuenta de linfocitos CD4*. Asimismo, el farmacéutico tomo informacion del
expediente clinico manual sobre la historia clinica del paciente, padecimientos
concomitantes y sus respectivos tratamientos. También se recopilaron datos socio-
econdmicos; todo lo anterior se dispuso también en el formato de registro FRIP-VIH.
(Anexo 3).
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Los datos antropométricos fueron tomados por personal capacitado del IMSS

(enfermero) y por el farmacéutico que fue capacitado previamente.

7.4.3 Identificaciéon clinica del sindrome metabdlico

La identificacion de los criterios NCEP ATP-lll, para sindrome metabdlico se
realizé por la busqueda de los siguientes diagndsticos en los expedientes clinicos
manuales de la sede del estudio: ‘diabetes mellitus’, ‘hipertensién arterial’, “obesidad”,
“dislipidemia”, “hiperlipidemia”, “hipercolesterolemia”, e “hipertrigliceridemia”, basado en lo
propuesto por la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) (45). A partir de los
hallazgos de identificacion de SM, se hizo la verificacidbn de éste por parte del médico
especialista responsable del servicio y se tomé la informacién sobre la historia clinica
(tiempo de evolucion de la enfermedad, categoria de la infeccion del VIH de acuerdo con
la clasificacion del CDC de Atlanta, historial de datos bioquimicos) del participante, asi
como de padecimientos concomitantes. Se describieron las caracteristicas farmacologicas
de antirretrovirales (nombre, grupo farmacolégico, posologia) y de aquellos de uso
concomitante en un formato ad hoc denominado Formato de registro de Informacion para
pacientes (FRIP-VIH) (Anexo 3).

7.4.4 Identificacion bioquimica del sindrome metabdlico

Para verificar la evidencia bioguimica del sindrome metabdlico, las mediciones
bioguimicas fueron efectuadas por el laboratorio del HGR-MF No.1, disponiendo para tal
efecto, del cumplimiento de las respectivas normas de Bioseguridad. Para estas
determinaciones, la muestra sanguinea de los pacientes es extraida segin sus
procedimientos para toma de muestra considerando de un ayuno de 8 horas. Es
importante aclarar que las determinaciones de glucosa plasmatica, TG, CT, c-HDL, conteo
de células CD4* y determinacién de carga viral se realizan como consecuencia de una
practica cotidiana e ininterrumpida al atender a las recomendaciones de guias nacionales
e internacionales, particularmente las otorgadas por la guia de practica clinica del IMSS
“Tratamiento antirretroviral del paciente adulto con infeccién por el VIH” la cual sefala que
el lapso de las determinaciones bioquimicas se efectien de manera regular cada 4 a 6

meses, para asegurar el buen control de la infeccion y del tratamiento antirretroviral.
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7.4.5 Identificacion del sindrome metabdlico de acuerdo con los criterios de
NCEP ATP-III

La identificaciébn del sindrome metabdlico se llevé a cabo por los criterios del
NCEP ATP-IIl. El diagnéstico de SM se establecié como se puede observar en la Figura
11. Se considera que una persona tiene SM con la existencia de tres o mas de los
siguientes elementos: glucemia en ayuno igual o mayor de 100 mg/dL, diagnostico de
diabetes o recibir tratamiento con antidiabéticos, niveles de triglicéridos iguales o mayores
a 150 mg/dL o recibir tratamiento hipolipemiante, c-HDL igual o menor a 40 mg/dL o
recibir medicamentos para elevarlo, cintura igual o mayor a 90 cm en hombres y 80 cm en
mujeres, y tension arterial igual o mayor a 130/85 mmHg o ambos, o estar recibiendo

tratamiento antihipertensivo

é Y
NCEP ATP-IlI
Determina la presencia de SM con 3 0 mé&s de los siguientes factores de
riesgo
\, J
( N\ [/ N\ N\ N\ )
Obesidad: Colesterol Glucosa Hipertension Hipertriglicerid
HDL: anormal de arterial: emia:
ayuno:
Perimetro de
cintura > 88 <40 mg/dL en >130/85 2150 mg/dL
cm en mujeres hombres 2100 mg/dL mmHg o
y >102 cm en < 50 mg/dL en diagnostico
hombres mujeres " previo
. J \. J | J \. J J

Figura 11. Determinacién del sindrome metabdlico se acuerdo con el NCEP ATP-III
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7.4.6 Identificacion del sindrome metabdlico

Para la identificacion del sindrome metabdlico por criterios de NCEP ATP-Ill se

realizaron las siguientes determinaciones:

Caracterizacion clinicay somatométrica

Las mediciones clinicas y antropométricas se hicieron de acuerdo con el manual
del IMSS “Manual de procedimientos de toma de medidas clinicas y antropométricas en el
adulto y adulto mayor” (46). Las mediciones se obtuvieron de forma estandarizada y

fueron realizadas por personal de enfermeria capacitado.

Medicion de la circunferencia de cintura

La medicién de la circunferencia de cintura se efectu6 con cinta métrica para
perimetro abdominal, rodeando la cintura en posicién paralela al nivel del piso, se tomd la
medida en el punto medio entre el borde inferior de la Ultima costilla y el borde de la cresta

iliaca y al final de la espiracion.

Medicion del peso corporal

La medicion de peso se realizé con la bascula de la sede del estudio (Tecnocor,
Modelo IPER). El paciente estaba en posicion erguida y relajada, de frente a la bascula
con la vista fija en un plano horizontal. Las palmas de las manos extendidas y
descansando lateralmente en los muslos: con los talones ligeramente separados, los pies

formando una V ligera y sin hacer movimiento alguno.

Medicion de estatura

La talla del paciente se determiné con un estadimetro fijo marca seca, el paciente
debié estar descalzo, de espaldas, haciendo contacto con el estadimetro; los pies
formando una V y con los talones ligeramente abiertos. El piso y la pared donde estaba
localizado el estadimetro es rigido y plano. El estadimetro se desliz6é y al tocar la parte

superior mas prominente de la cabeza la lectura fue tomada.
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Medicién de la tensidon arterial

La medicibn de la tension arterial se realizd6 con esfigmomandémetro
semiautomatico (Omron modelo HEM-4030), por el personal de enfermeria de la sede del
estudio siguiendo la técnica y procedimientos recomendados la guia de practica clinica
“Intervenciones de enfermeria para la atencién integral del paciente adulto con
hipertension arterial evidencias y recomendaciones Catalogo Maestro de Guias de
Préactica Clinica: IMSS-739-15" (47). Para el andlisis de la informacién se consideraron

como datos tension arterial diastélica mayor o igual a 50 mmHg.

7.4.7 Calculo del riesgo cardiovascular a 10 afios

La estimacion del RCV a 10 afios se realiz6 de acuerdo a la recomendacion del
Colegio americano de cardiologia y la Asociacibn Americana del corazoén, para dicha
estimacion se utilizé una calculadora en linea llamada ASCVD risk Estimator que es
proporcionada por la guia NCEP-ATP-llIl y permite estimar el riesgo de presentar
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica a 10 afos, esto en base a ecuaciones
integrales de riesgo multivariado basadas en una cohorte que permite la prediccion del
desarrollo de ASCVD. Se considera “riesgo cardiovascular a diez afos”, como el riesgo a
desarrollar infarto al miocardio fatal o no fatal, enfermedad cardiaca coronaria o accidente
cerebrovascular fatal o no fatal. Las evaluaciones de riesgo se calculan utilizando una
serie de factores, incluyendo la edad, el género, la raza, el colesterol y los niveles de
presion arterial, estado de diabetes y el tabaquismo. La escala de medicién indica que un
resultado de riesgo mayor a 7.5% requiere de implementar acciones farmacoldgicas para

disminuir dicho riesgo (28).
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7.5 Intervencion farmacéutica

7.5.1 Reclutamiento de pacientes en fase de intervencion

Bajo previa natificacion al equipo multidisciplinario de salud del turno matutino de
la clinica sede y con la autorizacion del comité Nacional de Investigacion y ética del IMSS,
se invitd a participar a los pacientes que fueron identificados previamente con perfil de SM
a formar parte del estudio, se les explicé los objetivos, beneficios y objetivos generales de
la intervencion farmacéutica, y a los que aceptaron participar, se les solicité firmaran la

carta de consentimiento informado para formalizar su participacion (Anexo 1).

7.5.2 Atencién farmacéutica y seguimiento farmacoterapéutico en la sede
del estudio

Teniendo como base las buenas practicas de atencibn farmacéutica
recomendadas por la metodologia Dadér para el seguimiento farmacoterapéutico, fueron

definidas las potenciales intervenciones farmacéuticas para ser implementadas.
A partir de lo anterior las intervenciones podran categorizarse como:

# Modificadoras de la cantidad de medicamento
# Modificadoras de la estrategia farmacoldgica

# Educativas.

El farmacéutico junto con el médico especialista del servicio establecié la
farmacoterapia ideal que recibi6é el paciente participante, vigilando la eficacia y seguridad

de este (a este proceso se le reconocié como alianza terapéutica).

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y ALIANZA TERAPEUTICA EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH

Pégina64



7. Material y Métodos

7.5.3 Aceptacion del seguimiento farmacoterapéutico

Una vez que los pacientes que aceptaron mediante la firma consentimiento
informado ingresar al protocolo, se implementaron las actividades a realizar dependiendo
de sus necesidades individuales, programandose el seguimiento cada 30 dias en
coincidencia con la consulta de control médico en la clinica sede del estudio. Esta
intervencion farmacéutica se realiz6 durante 12 meses y al menos 80% de asistencia a las
sesiones del seguimiento fueron necesarias para observar el control metabdlico,
adherencia al tratamiento y educacion, asi como identificacion de PRM y RNM (Anexo 2).
Las actividades del SFT se llevaron a cabo, en un espacio fisico en el mismo consultorio
donde los pacientes recibian su consulta tradicional y que fue previamente acondicionado
para que este permitiera confidencialidad y comodidad. Las actividades se organizaron de

la siguiente manera:

7.5.4 Primer entrevista farmacéutica (o entrevista sucesiva)

En esta etapa se realiz6 la integracion de la informacion sobre el estado de salud
del paciente, registrando las preocupaciones de salud que refiere y razonamientos sobre
su tratamiento, asi como la historia de su farmacoterapia con el objeto de tener una idea

general de la percepcidn del paciente y su padecimiento.

7.5.5 Establecimiento del estado de situacién

Se realiz6 un registro clinico con los parametros bioquimicos, clinicos y de las
caracteristicas del tratamiento farmacolégico en el en un formato de registro ad hoc
denominado “Formato de Registro de Informacién para pacientes FRIP-VIH” (Anexo 3)
gue permiti6 conocer el estado de situacién actual del paciente profundizando en las
caracteristicas de cada uno de los medicamentos (rangos y pautas minima y maxima,
efectos adversos, interacciones entre ellos). Estos datos se relacionaron con los
problemas de salud, valorando para cada uno de ellos por lo tanto su necesidad, su

efectividad y su seguridad.
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7.5.6 Fase de estudio y evaluacion

Se evalud la necesidad, efectividad y seguridad de la medicacién que emplea el

paciente, se identificaron y clasificaron resultados negativos a la medicacion y problemas

relacionados con los medicamentos, de acuerdo con el Tercer Consenso de Granada.

7.5.7 Plan de actuaciéon e intervencién

A partir del listado de problemas, se jerarquizaron las intervenciones

farmacéuticas, las cuales fueron:

Sobre cantidad de medicamento: Esquema de tratamiento actual,
modificaciones de dosis (ajuste de dosis, cambio de frecuencia y/o duracion
del tratamiento, disefio de horarios en funcion de actividad laboral, escolar; se
proveyeron insumos que facilitaron al paciente la administracibn de su
tratamiento como son pastilleros, calendarios, notas de recordatorios.

Sobre la estrategia farmacolégica: Se afadio, retir6 o sustituyé un
medicamento.

Sobre la educacion del paciente: Se ofrecieron médulos educativos a través
de material didactico impreso, uno por mes y con el orden que el farmacéutico
establecié a su juicio en funcion de las necesidades del participante. Las
teméticas previeron informacion esencial sobre el VIH/SIDA, diabetes mellitus,
dislipidemias e hipertension. Se dio especial énfasis en la adherencia
farmacoldgica por lo que se aplicé al inicio y al término del seguimiento los
cuestionarios de adherencia validados SMAQ y ESPA (Anexo 4), se trataron
temas de autocuidado, efectos secundarios de medicamentos, fuentes de
informacion y material educativo que le permiti6 al paciente resaltar la
importancia de sus resultados de laboratorio (Anexo 5). Ademas, cuando se
considerd necesario se incluy6 apoyo nutricional (El plato del bien comer, guia
para aprender a leer etiquetas y escoger alimentos saludables, asi como otras
recomendaciones nutricionales,) que fue provista por un profesional del area.
Cada sesion se otorg6 de forma individualizada y tuvo una duracion maxima
de 20 minutos, se emplearon técnicas de ensefianza didacticas e integrativas

que de forma innovadora guiaron al paciente en el entendimiento de las
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tematicas seleccionadas. Cuando asi se ameritd, se procuraron intervenciones
por parte de otros profesionales de la salud. En la Figura 12 se muestra el

proceso general del seguimiento farmacoterapéutico a implementarse.

Oferta del servicio

NO

S

¢Acepta seguimiento

armacoterapéutico? Consulta tradicional

¥

Primera entrevista
farmacéutica

v

Establecimiento del

estado de situacion —l

A

IdRe:ltlcllcac;on d-e, P';M’ Fase de estudio y
, valoracion de > evaluacion
adherencia ¢

v

Provisién de educacién
sanitaria en forma L
sistematizada

Formulacién del plan de
actuacion / Otorgamiento
de la intervencion

v

¢ Paciente acepta
intervencion?

NO

Valoracion del curso
del PRM; RNM

A

v

Evaluacion de
resultados

Figura 12. Flujograma de seguimiento farmacoterapéutico. PRM, problema relacionado alos
medicamentos; RNM, resultado negativo asociado a la medicacion
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7.5.8 Consultas sucesivas y evaluacion de resultados

Se evalug el curso de las intervenciones farmacéuticas efectuadas en funcién de la
mejoria de sus parametros clinicos y bioquimicos observados en los resultados de
laboratorio y a la efectividad de las acciones educativas se comprobaron través de la
entrevista con el paciente. Asi que durante el SFT fueron provistas visitas programadas o
a demanda. Se estableci6, de acuerdo con el paciente, un plan de seguimiento
farmacoterapéutico, fijando objetivos y un plan de monitorizacion de los diversos
parametros que fueron necesarios para el control de la efectividad o la seguridad. Al
mismo tiempo se aseguro de que el paciente cumplié con las visitas a los especialistas y
se realizd las revisiones programadas. Se comprobd la efectividad de las acciones
educativas en la consecucion de estilos de vida saludables. Los resultados derivados
fueron notificados al médico tratante. Se reforzaron aspectos educativos a partir del sexto

mes de seguimiento.

7.6 Panorama previo a la implementacién del SFT en la sede de

estudio

Para determinar si cambios clinicos y metabdlicos ocurrian a lo largo del SFT fue
necesario observar la operatividad de la clinica de Retrovirus previo a la intervencion. Por
lo que primero se realizd una estancia en dicho servicio y se observo su forma de trabajo.
En 3 meses se observaron los diferentes procesos relacionados al manejo de las
personas que viven con VIH/SIDA y que acuden a la clinica. En esta estancia el médico
responsable capacitdé al farmacéutico en como tener acceso a los registros clinicos
manuales de los pacientes de la unidad, igualmente fueron indicadas las caracteristicas
de la consulta médica. Se revisd el plan de accion ejecutado por la enfermera, de la
trabajadora social, del servicio de psicologia y nutriciobn de manera que se registraron las
actividades, su orden y el tiempo que se requeria para realizarlas. Debido a que la unidad
sede del estudio no contaba con un espacio fisico para un consultorio de atencion
farmacéutica, se acondicion6 un area dentro del consultorio médico, el cual funcioné
como area de consulta farmacéutica, integrado por una mesa de trabajo, dos sillas y
materiales de papeleria. En esta area el farmacéutico realizd la entrevista con el paciente,

respetando en todo momento su privacidad y comodidad. Esta area de trabajo oper6 en
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un horario de 7:30 a 14:00 horas en concordancia con el propio servicio de la consulta

médica que otorg6 el médico tratante; el servicio de AF tuvo una duracion de 12 meses.

7.7 Variables de desenlace

Para el presente trabajo se consideraron las siguientes variables resultantes:

1. Disminucién de viremia en pacientes con perfil de fallo virolégico aumento o
mantenimiento en el conteo de células CD4*.

2. Mejoria en el control metabdlico de acuerdo con lo propuesto por NCEP ATP-III
(para glicemia en ayunas, colesterol total, c-HDL, TG, circunferencia de cintura,
IMC y tension arterial).

3. Variacién positiva del RCV

Toda esta informacién fue registrada en el FRIP-VIH y los hallazgos fueron notificados

puntualmente al paciente y a su médico tratante por escrito.

7.8 Término del estudio

Se dio por concluido el estudio a los 12 meses de la intervencién de atencién
farmacéutica con los pacientes y/o al menos con una asistencia del 80% ademas de tener
completo el historial farmacoterapéutico, incluyendo determinaciones de carga viral,

células CD4" y estudios generales de laboratorio.
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7.9 Analisis estadistico

La tabulacion de la informacion se realizé con el programa Microsoft Excel 2010.
Para el andlisis de la informacién se utilizé el programa Minitab 17, donde se realizé la
estadistica descriptiva de los datos (media, desviacién estandar (DE) y frecuencias
relativas). Se identificaron las caracteristicas demograficas, somatométricas, variables
clinicas y comportamiento bioquimico de la poblacion estudiada. La significacion
estadistica de las diferencias entre los resultados de prevalencia de los grupos ATP-Ill y
FID se analizaron para las variables continuas por la prueba t de Student con un nivel de
significancia de 0.05. Se describieron las caracteristicas farmacolégicas de

antirretrovirales (nombre, grupo farmacolégico) y de aquellos de uso concomitante.
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7.10 Operacionalizacién de variables

Se recolectaron y completaron de forma sistematica en la consulta médica y de

enfermeria los datos que se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Operacionalizacion de variables

Categoria

Tipo de

Instru-

Variable Concepto dela variable Instrumfep,to Esca_lal ,de mento de Esca.lal ,de
- de medicion medicion L medicion
variable (Escala) medicion
Género Género pct X X De razén
Intervenciones que
Tratamiento favorecen la salud
no pero que no S X X Nominal
farmacologico requieren de
farmacos
Edad (afios cumplidos) X X Intervalo
~ Numero de afios .
Afios con TAR X X De razén
con TAR
AR Afos tr p
Afos de Anos tras sX X De razon
diagndstico diagndstico
Resultados
clinicos negativos Sistema .
PRM p Nominal
por consumo de X X Dader
medicamentos
No. de PRM No. de PRM X X Conteo Nominal
por paciente durante el SFT PRM
No. de Numero de
esquemas esquemas X X Nominal
TAR por pct empleados
Medicamen- Numero de
tos . farmapos X X Nominal
concomitan- concomitantes
tes empleados
Total de .
: Numero total (ARV )
farmacos por . X X Nominal
. + concomitantes)
paciente
Medicién colesterol
Colesterole- .
mia total en sangre X X De razén
medida en mg/dL
Medicion de
Trigliceride- triglicéri n .
9 c.e de glce d0§ © X X De raz6n
mia sangre medida en
mg/dL
Medicion de c-HDL
c-HDL en sangre medida X X De raz6n

en mg/dL
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Categoria  Tipo de Instrumen Escala de
Variable Concepto dela variable to de L, Variable Concepto
. S medicién
variable (Escala) medicién
Los linfocitos son las
células responsables
de las respuestas
Cuentade  inmunitarias. La cifra
linfocitos de linfocitos T CD4+ X X De razén
CD4* en sangre periférica
corresponde a un 2%
del total de linfocitos
CD4+
. Determinacion de .
Carga viral h . X X De razén
particulas virales
Medida en Kg de la
fuerza i i 3 .
Peso : gravitatoria X X Bgscula De razén
que ejerce sobre una calibrada
persona
Medida en cm de la .
X X Antropéme- .
Talla estatura de una trpo De razon
persona
indice de Cociente que
; d IMC = talla .
masa relaciona el peso y X X I0eso? De raz6n
corporal talla de una persona P
., Presion que ejerce la .
Presion Baumano- )
. sangre sobre los X X De raz6n
arterial metro
vasos (mmHg)
Presencia de e
- Andlisis
. o comorbilidades: L
Diagnostic L . clinicos de
Dislipidemias, . )
ode . laboratorio y De razon/
. Diabetes, X X . . .
comorbilid . s . diagnostico Nominal
Hipertensién arterial 2
ades por médico
u otros .
. de la clinica
medicamentos
Habitos en
consumo Habitos de consumo
Formato de .
de alcohol, de alcohol, drogas o P Nominal
. habitos
drogas, tabaquismo
tabaco

Pacientes; pct, TAR; tratamiento antirretroviral, SFT; seguimiento farmacoterapéutico,

ECV; enfermedad cerebrovascular
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7.11 Aspectos éticos

El trabajo de investigacion se realiz6 con la autorizacion del Comité Nacional de
Investigacion Cientifica del IMSS. El estudio observé en todo momento la privacidad de la
informacion obtenida, siendo siempre manejada con discrecion y confidencialidad. Los
datos de los pacientes obtenidos en la investigacion fueron documentados de manera
anénima y disociada, vinculandose a un codigo (Las 2 primeras letras del nombre del
paciente seguidos de las iniciales de los apellidos y se agregara al final el numero
consecutivo de ingreso al protocolo), de manera que Unicamente el investigador pudo
asociar tales datos a una persona identificada o identificable. Todos los documentos se
guardaron convenientemente para asegurar su confidencialidad y no fueron sustraidos de
la clinica. Se guardaron los documentos clinicos originales de cada paciente del estudio,
que constan de toda la informacién médica incluyendo datos de laboratorio, hojas para
recoleccién de datos FRIM-VIH (Anexo 3) y una copia del formulario del consentimiento

informado firmado.

La informacion obtenida no fue revelada a terceras partes y se consideré siempre
la participacion voluntaria y consentida de los pacientes en un ambiente de cordial
atencion, teniendo en cuenta el respeto, beneficio y trato justo hacia los participantes de
acuerdo con el reporte Belmont y la declaracién de Helsinki. El estudio se considerd de
riesgo  minimo, pues las intervenciones y seguimiento efectuado por parte del
farmacéutico estaran acorde a los reportes de Nueva Delhiy Tokio. Segun el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo N. 17 el
presente trabajo de Investigacion se consideré de riesgo minimo: Estudios prospectivos
gue emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos
o0 psicoldgicos de diagndésticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar
y medir al sujeto, extraccién de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de
salud, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o
grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacién con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta,
empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacidn que se definen en el articulo 65 de este Reglamento,

entre otros.
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712 Aspectos de bioseguridad

El trabajo de investigacion utilizé los resultados de pruebas bioquimicas y
moleculares que son determinadas a partir de una extraccién de sangre del paciente, por
lo que se consider6 el protocolo tuvo implicaciones de Bioseguridad. Se aseguré con el
responsable que el laboratorio clinico del HGR-MF No. 1 del IMSS en Cuernavaca,
Morelos, contara con las normas, manuales y guias vigentes que garantizaron el correcto
manejo de las muestras infecto-contagiosas. El laboratorio cuenta con; “Manual de
procedimientos para el manejo y control de residuos biolégico-infecciosos, tdxico-
peligrosos en unidades de atencién médica (IMSS)” para proteccion personal segun la
norma 087-ECOL-1995, “Manual de seguridad en el laboratorio 3era edicion (OMS)”

También el responsable del laboratorio manifestdé que existia evidencia
documental auditable y se contaba con los permisos y/o licencias oficiales que se
requerian para llevar a cabo el trabajo propuesto, las instalaciones de los laboratorios
involucrados se encontraban en estado satisfactorio de operacion y eran adecuados para
llevar a cabo el trabajo propuesto, el equipo a utilizar se encontraba en estado
satisfactorio de operacién y se comprobd la existencia de dispositivos personales de

proteccion.
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8. Resultados

8.1 Descripcion de la poblacién de la clinica de retrovirus

8.1.1 Poblacion del estudio. Caracteristicas sociodemogréficas

Se realizé la revision de 541 expedientes que correspondian a los pacientes que
se encontraban con vigencia al inicio del estudio, 433 expedientes corresponden a género
masculino, lo que equivale al 80% de la poblaciéon y 108 a pacientes de género femenino
equivalente al 20%. La media de edad para hombres fue de 41.7 afios con una DE + 12.7
y un rango de edad que va de los 20 a los 81 afios, la media de edad en mujeres es de 48

afios con DE £ 13 con un rango de edad que abarca de los 24 a los 71 afios.

El estado civil soltero fue el mas frecuente (55%) en la poblacién de estudio,
seguido de casado (37%) y viudo (8%). En cuanto la orientacion sexual el 75% de la
poblacion expresd ser homosexual, seguido del 20% de orientacién heterosexual y el 5%
bisexual. El nivel de estudios fue clasificado por grado el grado académico siendo el mas
frecuente el de educacién primaria (29%), seguido del nivel de secundaria (28%),
licenciatura (17%), preparatoria (16%), posgrado (9%) y el 1% de la poblacion es

analfabeta.
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8.1.2 Descripcion de las caracteristicas clinicas y metabdlicas de la

poblacion total

En la Tabla 8, se pueden observar las caracteristicas clinicas, antropomeétricas y
metabdlicas de la poblacion de acuerdo con el género al inicio del proyecto de
investigacion, parametros como triglicéridos, colesterol total y c-HDL muestran diferencias

significativas entre hombres y mujeres.

Tabla 8. Andlisis de parametros estudiados en la poblacion
que vive con VIH

_ Hombres Mujeres
Variables n=433 n=108 p
(media = DE) (media £ DE)

Edad (media + DE) 41.7 +12.7 48.3+12.95 <0.001
Linfocitos CD4* 566 + 295.7 628.4 + 333.8 0.054
Min-Max 15-1722 5-1723 '
Glucosa (mg/dL) 95.2+234 97.8+31.8 0.336
Min-Max 71 - 267 56 — 353 '

Triglicéridos (mg/dL) 240.4 £ 208.1 194.3 +115.3 0.025
Min-Max 46 — 2890 43 -728 '
Colesterol (mg/dL) 167.5+39.1 178.9 +40.1 0.007
Min-Max 77 - 336 65 — 305 '
c-HDI'_ (mg/mL) 38.4+10.5 446 +12.6 <0.001
Min-Max 19-126 16 — 83
Tensién arterial 1155+ 149 112.2+14.2
sistélica (mmHgQ) 0.036
Min-Max 80 - 201 80 - 163
Tension arterial 68 £ 10.5 72.6 +£10.8 <0.001
diastolica (mmHg)
Min-Max 42 - 95 40 - 102
Circunferencia de 92.2+11.6 91.1+11.2 0.370
cintura (cm)
Min-Max 445 - 175 69.5 -142

Valor p calculado con prueba t de Student, Min-Max; valor minimo y valor méximo, mg/dL;
miligramos/decilitro, TA; tension arterial, mmHg: milimetros de mercurio, cm; centimetros
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8.2 Determinacion de falla inmunolégica y virolégica

8.2.1 Descripcion general del control viral

Se identificé que el 76.9% (n=416) de la poblacién se encuentra con carga viral
indetectable (<40 copias/mL) lo que corresponde a un buen control viral, mientras que el

23.1% (n=125) restante se encuentra con una carga viral mayor a 40 copias/mL.

8.2.2 Analisis de valores de carga viral

De los datos de CV de los 541 pacientes, se encontraron a 125 de ellos con CV
>40 copias/mL (Tabla 9). Para identificar la falla viroldgica real, se realiz6 un sub-analisis
donde se definié como falla real al resultado de CV >40 copias/mL a partir de los 6 meses
de la implementacion del TAR o que después de la supresion viral se presenten cifras
detectables en 2 determinaciones consecutivas. Bajo estos criterios se encontré una

prevalencia de falla virologica del 4.3% en el total de la poblacion (23/541).

Tabla 9. Analisis de carga viral en la poblacion total

. Hombres Mujeres
Carga Viral 2433 108 D
Indetectable
0, . 0, < )
>40 copias/mL 329 (76%) 87 (80.6%) 0.001
Detectable
0, . 0, < )
<40 copias/mL 104 (24%) 21 (19.4%) 0.001
Valor medio de CV TG & GGG L8748 + 45280+ 0156

Copias/mL

Valor p calculado con t de Student *Promedio de CV >40 copias/mL

Se descarto en 102 pacientes la falla virologica. Una de las razones que permiten
discernir si la falla virolégica puede ser considerada real es que no haya repeticién de
carga viral >40 copias/mL en una determinaciéon consecutiva y fue encontrada en 73

pacientes.

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y ALIANZA TERAPEUTICA EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH

Pégina77



8. Resultados

La segunda razon que para descartar falla viroldgica se encontr6 en 16 pacientes y fue
un inicio del tratamiento antirretroviral <6 meses de duracién,12 pacientes mas
presentaron un blip (aumento aislado de CV <200 copias/mL), finalmente un paciente fue
descartado por presentar viremia de bajo nivel a pesar de 5 afios de TAR y buen control

inmunoldgico.

8.2.3 Medicamentos Antirretrovirales utilizados en pacientes con falla
virolégica

Los medicamentos utilizados al momento de identificar la falla virolégica se
encuentran descritos en la Tabla 10, siendo los esquemas mas utilizados los integrados
por dos inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos mas un inhibidor de
transcriptasa inversa no analogo de nucledsidos y otro esquema conformado por dos
inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledésidos més un inhibidor de

proteasa.

Tabla 10. Analisis de frecuencia del uso del tratamiento antirretroviral utilizado en
pacientes con falla virologica (n=23)

Frecuencia Familia Farmacolégica Esquema de tratamiento

7 ITRAN +ITRANN FTC/TDF, EFV

1 ITRAN +ITRANN ABC/3TC, EFV

7 ITRAN +IP FTC/TDF, SAQ/RTV

2 ITRAN +IP FTC/TDF, ATVIRTV

2 ITRAN +IP FTC/TDF, LPV/IRTV

3 ITRAN +ITRANN FTC/TDF, NEV

1 ITRAN +ITRANN + IP Tratamiento de rescate

|
ITRAN +IP; Inhibidor de transcriptasa inversa anélogo de nucledsido mas Inhibidor de Proteasa,

ITRAN +ITRANN; Inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de nucledsido mas Inhibidor de
transcriptasa inversa no analogo a nucle6sidoFTC; Emtricitabina, TDF; Tenofovir, EFV;
Efavirenz, ABC; Abacavir, SAQ; Saquinavir, RTV; Ritonavir, ATV; Atazanavir, LPV; Lopinavir,
NEV; Nevirapina,
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8.3 Descripcidon general del control inmunolégico

Los datos de control inmunoldgico (linfocitos T CD4+) de la poblacion general
fueron estratificados de acuerdo con la clasificacion de la CDC que se definié en la Tabla
11 se pude observar que el 63.8% de la poblacion tiene un control inmunoldgico

adecuado.

Tabla 11. Estratificaciéon de linfocitos CD4* que indica el control
inmunoloégico de la poblaciéon que vive con VIH (n=541)

Conteo Pacientes Promedio Desviacion Valor Valor
CD4+/mm?3 n= (541) 100% CD4* estandar minimo maximo
1-200 (32) 5.9% 116 61.2 54.8 177.3
201-500 (157) 29.0% 371 87.97 238 459
501-1400 (352) 65.1% 791 250.4 541 1042

Control inmunoldgico (conteo de linfocitos CD4") de la poblacion ambulatoria de la clinica de
Retrovirus; mm? milimetros cubicos.

8.3.1 Determinacion de fallainmunoldégica (linfocitos T CD4")

La determinacion de falla inmunolégica se bas6 segun lo establecido por la guia
de préctica clinica de CENSIDA donde se define como la incapacidad de mantener la
cuenta o porcentaje de linfocitos CD4* por arriba de la inmunosupresion, 22 pacientes
(68.8%) de pacientes en falla inmunoldgica son hombres y 10 pacientes (31.2%) son
mujeres. encontrandose una prevalencia del 5.9% de falla inmunol6gica en el total de la
poblacion (32/541). Ademas, segun la guia de tratamiento antirretroviral los pacientes con

conteos <200 cel/mm?®se consideran en etapa de SIDA.

El tratamiento antirretroviral de acuerdo con la familia farmacoldgica de los
pacientes que se encontraron con falla inmunoldgica se muestra en la Tabla 12, donde se
puede observar que el esquema de los 4 pacientes con CD4* >50 cel/mm? estan basados

de un IP como tercer componente del esquema.
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Tabla 12. Terapia antirretroviral en pacientes con falla inmunolégica de acuerdo
con nivel de inmunosupresién (n=32)

Frecuencia CDA+/mm? Tipo de tratamiento antirretroviral

Conteo CD4+ Hombres Mujeres
. 3 de fallo
Cél/mm ]
n (%) Media + DE n= 22 n=10
- 4 (12.5%) 225+14.7  (2) ITRAN +IP (2) ITRANN + IP
(3) ITRAN +IP 8 :Iim ::'FF’RANN
9 .13 £ 15. + .
51 a 100 8 (25%) 70.13+15.2 (1) ITRAN +ITRANN (1) Tratamiento de
rescate
(9) ITRAN +IP (2) ITRAN +IP
(6) ITRAN +ITRANN (1) ITRAN +ITRANN
0 +
101 a 200 20 (62.5%) 165.9£26.2 (1) Tratamiento de (1) Tratamiento de
rescate rescate

|
ITRAN +IP; Inhibidor de transcriptasa inversa analogo de nucledsido mas Inhibidor de Proteasa,
ITRAN +ITRANN; Inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de nucledsido mas Inhibidor de
transcriptasa inversa no analogo a nucleésido, mm?; milimetros cubicos
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8.4 Estimacion del riesgo cardiovascular en la poblacién total

Se realiz6 el calculo de riesgo cardiovascular a 10 afios en los 541 de pacientes
de la clinica con el uso de la herramienta ASCVD risk, obteniendo una media en el RCV
de 3.7% + 3.8 con valores que van de 0.3% a 37%, los resultados de acuerdo con el

género mostraron una media de RCV de 2.3 + 3.0 en mujeres y de 4.2 + 3.9 en hombres.

8.4.1 Estimacion de riesgo cardiovascular inicial y final con punto de corte
de 7.5%

Se considerd como bajo RCV a los pacientes con resultados <7.5% y se considero
como alto RCV a los pacientes con RCV >7.5%. Se realizd un analisis de RCV utilizando
los datos iniciales de la poblacién y se compararon con los datos de RCV calculados a los
12 meses. Por tal motivo este analisis se llevé a cabo con 460 pacientes de los cuales se
tenian tanto los datos iniciales como los finales.

Como se puede observar en la Tabla 13, 388 pacientes (84.3%) se encontraron en
el grupo de bajo RCV y 72 (15.7%) fueron considerados con alto RCV. Los resultados de
cambio en el RCV muestran que pacientes con bajo RCV tuvieron un aumento en su
RCV, y el grupo de alto RCV disminuyd su riesgo, pero sin llegar a valores que los

categoricen en un riesgo bajo.

Tabla 13. Cambio de riesgo cardiovascular en el periodo de un afio

Bajo RCV. Alto RCV.
Periodo de tiempo n=388 n=72
*Media + DE *Media = DE
Basal 229+1.74 16.04 + 8.01
Un afio después 2.69+2.48 p=<0.001 14.15+6.71 p=0.004

DE; desviacion estandar, Valor p calculado con prueba de t-Student; * de acuerdo con el estimador de
riesgo ASCVD; /RCV clasificado desde datos basales
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Un diagrama de la estratificacion de los pacientes de acuerdo con su RCV y el
cambio de este a 12 meses se puede observar en la Figura 13, donde cabe destacar que
después de 12 meses de los 388 pacientes, 224 tuvieron un aumento en su RCV y 20 de
ellos tuvieron un aumento de casi el doble de su riesgo basal que los coloca en RCV alto.
Por otro lado, de los 72 pacientes que de manera basal tuvieron un RCV alto, 45

disminuyeron su RCV, pero solo 11 tuvieron una disminucién que los categoriza en bajo

RCV sin cambio
n=31
RCVa=1.19 + 1.02
RCVb=1.19 + 1.02

Disminuciéon de RCV

Basal RCV bajo n=133
| n= 388 B RCVa= 2.62+ 1.79
RCVb=1.86 + 1.41

p = <0.001

Aumento de RCV
pasando 7.5%

n=20

Aumento de RCV
n= 224

] RCVa=2.25+1.72 RCVa=5.33 + 1.48

RCVb=3.38 + 2.85

p = <0.001 RCVb=10.00 + 3.36

RCV poblacion p = <0.001
n=460

RCV sin cambio

n=2
RCVa=12.10 + 1.56
RCVb=12.10 + 1.56

Disminucion de RCV Disminuciéon de RCV

pasando <7.5 %

Basal RCV alto n=45 n=11
n= 72 ig;‘f ggg : 2';2 RCVa= 9.08 £ 2.17
=1252%6. RCVb=5.69 + 1.63

p =<0.001

p =0.004

Aumento de RCV
n=25
— RCVa= 14.52 + 5.57
RCVb=17.26 + 6.77
p = <0.001

RCV.
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RCV calculado de acuerdo con el estimador de riesgo ASCVD; a, tiempo basal; b, después de un afio;

valor p calculado con la prueba t de Student.

8. Resultados

Algunas de las caracteristicas que se analizaron de manera basal en los pacientes

se muestran en la Tabla 14 donde se puede observar que el 22.2 % de los pacientes

tienen mas de 3 factores de riesgo para SM y que de manera general solo el 2.6% de la

poblacion ha tenido eventos de enfermedad cardiovascular, siendo los pacientes

clasificados con alto RCV los que presentan mayor incidencia de estos eventos, pero sin

tener diferencia significativa entre los grupos.

Tabla 14. Descripcion de las caracteristicas basales de los pacientes estratificados
por su riesgo cardiovascular

: Pacientes Bajo RCV Alto RCV p
Variable
n= 460(%) n= 388(%) n=72(%)
ITRAN + PI 256 (55.65) 215 (55.41) 41 (56.94)
. ITRAN + ITRANN 185 (40.22) 159 (40.98) 26 (36.11)
Tratamiento
ITRAN + Il 2 (0.43) 1 (0.26) 1 (1.39)
Otros 17 (3.70) 13 (3.35) 4 (5.56) 0.396
Sin 52 (11.30) 50 (12.89) 2 (2.78)
Factores de 1y2 306 (66.52) 270 (69.59) 36 (49.99)
sindrome
metabélico * 3y4 97 (21.09) 66 (17.00) 31 (43.06)
5 5 (1.09) 2(0.52) 3(4.17) <0.001
- Si 91 (19.78) 69 (17.78) 22 (30.56)
uma
No 369 (80.22) 319 (82.22) 50 (69.44)  <0.001
Tratamiento Si 71 (15.43) 39 (10.05) 32 (44.44)
antihipertensivo No 389 (84.57) 349 (89.95) 40 (55.56)  <0.001
Tratamiento Si 35 (7.61) 14 (3.61) 21 (29.17)
DMT2 No 425 (92.39) 374 (96.39) 51 (70.83)  <0.001
Tratamiento Si 219 (47.61) 177 (45.62) 42 (5833)
hipolipemiante No 241 (52.39) 211 (54.38) 30 (41.67)  <0.001
Eventos de Si 12 (2.61) 6 (1.55) 6 (8.33)
enfermedad
No 448 (97.39) 382 (98.45) 66 (91.67) 0.680

cardiovascular

Valor p calculado con prueba de Pearson, prueba de X?, o prueba exacta de Fisher. Inhibidor de
transcriptasa inversa analogo a nucledsido ITRAN; Inhibidor de transcriptasa inversa no analogo a
nucledsido ITRANN; IP, inhibidor de proteasa; Il, inhibidor de integrasa; DMT2, diabetes mellitus

tipo 2; *, de acuerdo con NCEP-ATP-III
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8.4.2 Determinacién de cambios clinicos y metabdlicos a 12 meses en
pacientes de la poblacion total, estratificados de acuerdo con su RCV

Se realiz6 un andlisis de las caracteristicas clinicas y metabdlicas de los pacientes
de la clinica de retrovirus este andlisis se realiz6 con la estratificacion de alto y bajo RCV.
Se llevé a cabo con los datos basales y los obtenidos a 12 meses de 460 pacientes (Tabla
15). Los parametros como glucosa, colesterol, triglicéridos y presion arterial mostraron
cambios estadisticamente significativos en el transcurso de 12 meses y aunque sin
significancia estadistica se observé que parametros como conteo de linfocitos CD4*

aumentaron en ambos grupos.

Tabla 15. Cambios metabdlicos y clinicos basales y 12 meses
n= 460 pacientes

_ Bajo RCV Alto RCV
Variable
n Mediana RIQ n Mediana RIQ
Linfocitos 3882 540.5 381.3-756.2 722 5225 380.8 - 867.8
CD4+ 388 553 389 -719.3 72b 585.5 399 - 812.5
(cél/mm3) p 0.551 0.704
Glucosa 3882 91 85 -98 722 94.5 87.25 - 115
388P 93 87.3-100 72 98 91— 117
(mg/dL) &
p <0.001 0.953
Colesterol 3882 167.5 144 — 195 722 170 146.5 - 211.5
olestero 388P 173 149-196  72b 168 134 -189.5
total (mg/dL) 2
P 0.055 0.021
c-HDL 802 44.5 36.25-54.75 112 28 33-60
(mg/dL) 85 43 36-51 11b 53 35-57
Mujeres p 0.133 0.172
c-HDL 3022 37 32-43.25 622 35 31.75 - 43.25
(mg/dL) 3020 38 3144 62> 375 30 -43
Hombres p 0.606 0.847
Trialicerid 3882 181 135 — 265 722 201.5 152.3-2825
FIGICENdos — aagp 180 126 -248 720 173 131.5 — 256
(mg/dL) 2 2
p 0.042 0.035
TA sistoli 3882 113 104 — 120 722 125 128 -137
sistolica 3000 120 110-120  72b 120 110 — 124
(mmHgQ) n A
p 0.001 <0.001
TA diastoli 3882 70 63 - 79.75 728 75 70 -80
lastolica — 3ggp 74 69.25-80  72° 75 66.5 -80
(mmHg) e
p <0.001 0.082

Valor p calculado con prueba de Wilcoxon, RIQ; rango inter cuartil, mmHg; milimetros de
mercurio, mg/dL; miligramos por decilitro, c-HDL; colesterol de alta densidad, TA; tension
arterial, a; basal, b; a un afio, &; significancia estadistica
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8.4.3 Determinacidén de cambios clinicos y metabdlicos extremos a 12
meses en pacientes de la poblacion total, estratificados de acuerdo con su
RCV

Se realiz6 un sub-analisis de aquellos pacientes que tuvieron un cambio en el RCV
que pasa por el punto de corte. Las variaciones metabdlicas y clinicas de este grupo con
cambio de RCV se pueden observar en la Tabla 16. Variables como el colesterol total
tuvieron cambios significativos, en el grupo de bajo RCV que incremento su riesgo este
aumento en promedio 20mg/dL mientras que el grupo con alto RCV y que lo disminuyé se
observa una disminucion importante de este parametro. Aunque no hay variacién de los
niveles de triglicéridos en el grupo de bajo RCV estos si disminuyen notablemente en el
grupo de alto RCV gque disminuye su riesgo. Otro parametro que se observa se modifica

notablemente es el aumento de la TA sistélica del grupo de bajo RCV.

Tabla 16. Cambios metabélicos y clinicos de pacientes con cambios
dréasticos de riesgo cardiovascular

Variables Bajo RCV n=20 Alto RCV n=11
Incremento de RCV Disminucién de RCV**
Mediana RIQ Mediana RIQ
Basal 506.5 285 — 785 531 432 — 928
C(i'elefgf; Final 577 278 — 893 576 453 — 814
p (Cl) 0.177 (-204.4, 40.3) 0.721 (-123.7, 174.6)
Glucosa Bagal 98 90.5-109 92 86 — 112
(mg/dL) Final 100 84 -1115 99 96 — 124
p (CI) 0.09 (-8.91, 0.7) 0.718 (-21.4, 29.9)
Colesterol Bf_isal 164 136.5 - 199 188 178 — 226
total (mg/dL) Final 187 160 — 211 163 134 — 188
p (CI) 0.026% (-32.7,-2.4) 0.013% (10.0, 65.6)
Basal 33 30-39.5 35 32 -40
c-HDL .
(mg/dL) Final 35 28.8 - 40.3 35 29 -42
p (CI) 0.843 (-2.5,2.1) 0.618 (-2.1,3.4)
Triglicéridos Bf_isal 219 167 — 337 298 157 — 403
(mg/dL) Final 223 175 - 321 176 146 — 259
p (Cl) 0.598 (-44.8, 75.7) 0.028% (14.9, 211.0)
TA sistélica Bgsal 116.4 108 - 129 126 121 - 137
(mmHg) Final 124.5 115.5 120 110-124
p (Cl) 0.013% (-17.5, -2.3) 0.008% (3.8, 19.9)
TA diastélica B:_isal 74 61.25 - 80 80 78 — 90
(mmHg) Final 80 70.5 - 90 80 70 — 80
p (CI) 0.019% (-13.4,-1.34) 0.059 (-0.35, 14.9)

Valor p calculado con prueba t de student, RIQ; rango inter cuartil, IC; Intervalo de confianza,
mmHg; milimetros de mercurio, mg/dL; miligramos por decilitro, c-HDL; colesterol alta densidad, TA;
tensién arterial, a; basal, b; a un afio; & significancia estadistica; *< 7.5% cambio a 27.5% de bajo
RCV a alto RCV en seguimiento. **27.5% cambio de <7.5% a alto RCV a bajo RCV en seguimiento.
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8.5 Determinacion de sindrome metabdlico en poblacion total

Del andlisis de 541 pacientes se encontraron que 133 pacientes que
presentaban un perfil de SM de acuerdo con los criterios de la NCEP-ATP-IIl. Bajo estos
criterios se calculé una prevalencia de SM en la poblacion total de 24.6%. La Tabla 17
muestra el promedio de los parametros definitorios del SM de la poblacién. De acuerdo
con el género no se observan diferencias significativas en pardmetros bioquimicos como

son los niveles de glucosa, triglicéridos y colesterol total.

Tabla 17. Caracteristicas de la PVV con sindrome metabélico
de acuerdo con NCEP ATP-III

Variables Hombres Mujeres 0
n=93 n=40
Edad 46 £ 12.79 53.2+11.17 0.001
Glucosa (mg/dL) 111.01+42.4 111.3+45.9 0.974
Triglicéridos (mg/dL) 2795+131.1 244.1 +138.4 0.163
Colesterol total (mg/dL 161.1 + 36.2 172.7+42.4 0.154
c-HDL (mg/dL) 341+7.0 41.1£10.5 <0.05
TA sistolica (mmHg) 126.3 +16.2 1194 +£15.1 0.018
TA diastélica (mmHQ) 79.7+12.8 72.4+12.1 0.002

. |
mg/dL; miligramos/decilitro, TA; tension arterial, mmHg: milimetros de mercurio. Valor p calculado

con prueba t de student.
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8.5.1 Frecuencia de criterios definitorios de SM segun NCEP ATP-III

Se realiz6 un analisis de las frecuencias de los criterios definitorios de SM, como
se observa en el Grafico 1, el criterio que se encontré con mayor frecuencia fue la
elevacion de los niveles de triglicéridos, seguido de bajos niveles plasméticos de c-HDL y

con menor frecuencia se observé la presencia de DMT2 y elevacién de los niveles de

glucosa.
140
124
120 114 h m Circunferencia de cintura
M Glucosa/DMT2
100
93 cHDL
< uTralicéri
(z) 80 Triglicéridos
) ® Tension arterial
D
60
LL
40
20
0

CRITERIOS DEFINITORIOS DE SM

Gréfico 1. Frecuencia de los criterios definitorios de
sindrome metabdlico segiin NCEP ATP-III
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8.5.2 Tratamiento antirretroviral utilizado en pacientes con sindrome
metabdlico

El TAR de los pacientes con criterio de SM fue agrupado de acuerdo con la
familia farmacoldgica a la que pertenecen. Se observé que para toda la poblaciéon (541
pacientes). el eje del tratamiento antirretroviral estd compuesto por farmacos
pertenecientes a la familia de los ITRANN e ITRAN y como tercer componente del
esquema se puede observar en el Grafico 2 que los inhibidores de proteasa son usados
con mayor frecuencia (287 pacientes), seguidos de los inhibidores de transcriptasa
inversa no analogos a nucledtidos (222 pacientes) y con menor frecuencia se utilizan los

inhibidores de integrasa e inhibidores de entada (32 pacientes).

® lhibidores de Proteasa

i Inhibidores de transcriptasa no analogos a
nucleésidos

i Inhibidor de integrasa/lnhibidor de entrada

Gréfico 2. Agrupacion del tratamiento antirretroviral por familia farmacoldgica de los
pacientes con SM de acuerdo con las definiciones del NCEP ATP-III.
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8.6 Implementacion del seguimiento farmacoterapéutico

El Seguimiento farmacoterapéutico fue implementado a partir de los pacientes con
perfil definitorio de SM (133 de 541 pacientes) de acuerdo con la guia NCEP ATP-Ill y que
mediante la firma de consentimiento informado aceptaron participar en el estudio (82

del33 pacientes). La Figura 14 muestra un diagrama del proceso de investigacion.

Invitacion a Seguimiento Farmacoterapéutico
en pacientes con SM (n=133)

|

Sl ¢Cumple NO »
criterios de EF(CI.USIOH /
inclusion? eliminacion
Fase no intervencion Fase de Intervencion

Exclusion /
eliminacién

82 pacientes

Inicio del Seguimiento
farmacott?rapéutico

v

Inicio de SFT
Descripcion de caracteristicas de la poblacién
Determinacion de falla viroldgica/inmunolégica clinicas,
bioquimicas y moleculares
Identificacién de PRM, RNM e intervencion educativa
Célculo de RCV

Figura 14. Diagrama de actividades de pacientes con sindrome metabdlico que aceptan
participar en el Seguimiento Farmacoterapéutico
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8.6.1 Muestra poblacional de estudio con sindrome metabdlico y SFT

A partir de los 541 expedientes analizados, se obtuvieron datos de 133 pacientes
con perfil de SM de los cuales 82 pacientes aceptaron participar mediante la firma del
consentimiento informado. De los 82 pacientes que aceptaron participar a los 6 meses
hubo 3 perdidas y a los 12 meses ninguna siendo en total el 4% de perdidas. Las causas
son; abandono de tratamiento de una paciente y la pérdida de vigencia del servicio de
salud de 2 pacientes de género masculino, por lo que estos ultimos fueron enviados al
Centro de Prevencién y Atencion en SIDA e Infecciones de transmisidbn Sexual
(CAPASITS) del Sector Salud para el seguimiento médico.

8.6.2 Caracteristicas sociodemogréficas

Los datos iniciales de 82 pacientes muestran una media de edad de 49.2 afios *
11.31 y un intervalo de edad que va de los 24 a los 73 afios. Sesenta pacientes son de
género masculino, equivalente al 73.2% de la poblacién y 22 pacientes de género
femenino (26.8%). Los hombres tienen una edad media de 47 + 13 afios, con un intervalo
de edad que va de los 24 a 69 afios, la media de edad en mujeres es de 56 = 9.8 afios y
el intervalo de edad que abarca de los 40 a 72 afios. Como se puede observar en el
Gréfico 3, el nivel educativo predominante en esta poblacion es el de secundaria (29.3%)

seguido de la educacién primaria y licenciatura (ambas 24.4%).

Posgrado | 3.66

Licenciatura 24.39 |

Carrera técnica 2.4]

Secundaria 29.27 |

Primaria ‘ 24.39 |

Grafico 3. Nivel de maximo de escolaridad de los pacientes con sindrome metabélico
y seguimiento farmacoterapéutico
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Como se puede observar en la Tabla 18, 15.9% (13 pacientes) de la muestra
menciond haber utilizado drogas alguna vez en la vida, sin embargo, solo un paciente
continuaba usandolas. Entre las drogas utilizadas se refiere que la cocaina, la marihuana
y el uso de “Poppers” son las mas habituales. El 84.1% de los pacientes (69 pacientes)
refiri6 haber consumido bebidas alcohdlicas alguna vez en su vida, de estas el 47.6%

refirio el consumo ocasional de alcohol (1 vez al mes).

Tabla 18. Habitos de uso de drogas, consumo de alcohol y tabaco

Parametro Basal 12 meses 0
n (%) n (%)
Consumo de drogas 13 (15.9) 1(1.2) <0.001
Consumo de alcohol 69 (84.2) 39 (47.6) <0.001
Consumo de tabaco 54 (65.9) 25(30.5) <0.001

Valor p calculado con chi cuadrada

8.6.3 Caracteristicas de la infeccion por VIH

El promedio de afios de infeccién por VIH en la poblacion es de 8.6 £ 5.5 con un
minimo de 1 afio y un maximo de 23 afios de infeccion, en el Gréfico 4, se observan las
frecuencias de afios de infeccion de la poblacién total. De acuerdo con lo reportado el
98.8% de la muestra (81 pacientes) se infectaron via transmisién sexual y el 1.2% (1

paciente) se reporta como transmisién por transfusion sanguinea.

A [e)] [0e]
Frecuencia

N

10 11 12 13 14 15 16 17 19 23
Anos de infeccion

o

Gréfico 4. Afios con la infeccion de VIH en pacientes en SFT
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8.6.4 Caracteristicas del uso del tratamiento antirretroviral

El tratamiento antirretroviral se utiliza en combinaciones de 3 farmacos con al
menos 2 mecanismos de accion, en la Tabla 19, se muestran la frecuencia en que son

utilizados los esquemas de tratamiento en esta poblacion.

Tabla 19. Descripcién de la terapia antirretroviral usada en la poblaciéon con
sindrome metabdlico que participa en el SFT

o Muestra total Hombres Mujeres
Combinaciones
n (%) n (%) n (%)
2 ITRAN + 1 ITRANN 30 (36.6) 22 (26.8) 8(9.8)
2 ITRAN + IP 48 (58.5) 35 (42.7) 13 (15.8)
Tratamiento de rescate 4 (4.9) 3(3.7) 1(1.2)

ITRAN; Inhibidor de transcriptasa inversa analogo a nucledsidos, ITRANN; Inhibidor de
transcriptasa inversa no analogo a nucledsidos, IP; Inhibidores de Proteasa. SFT;
seguimiento farmacoterapéutico

Los tratamientos de rescate de los 4 pacientes que estan bajo este esquema

muestran en 3 casos que consta de DRV + RTV + MVC + RAL y otro esquema mas esta
conformado por DRV + RTV + MVC + RAL+ ENF, estos esquemas son seleccionados y
aprobados por un grupo de médicos expertos en VIH pertenecientes al IMSS.
Se observo que la media de esquemas de tratamiento que recibieron antes de usar estos
esquemas de rescate fue de 8.3 + 3 esquemas Yy la media de afios de evolucion de la
enfermedad desde el diagnéstico hasta el inicio del tratamiento de rescate es de 14.3 + 4
afios. En cuanto la efectividad de la terapia de rescate tres de los cuatro pacientes se
encontraban indetectables y una paciente con carga viral de 83 copias/mL. Se observd
que el numero de cambios en los componentes del esquema del tratamiento antirretroviral
de los pacientes en SFT va desde un paciente sin cambios hasta otro con 11 cambios. Al
menos 28 (34.1%) pacientes cambiaron de su esquema inicial una ocasién, 23 pacientes
(28%) dos veces, 10 pacientes (12.2%) tienen 3 cambios.

Las razones de cambio de tratamiento se pueden observar en el Gréfico 5,
donde se muestran las alteraciones presentadas por los pacientes u otras
consideraciones que ameritan el cambio del TARAA. Como se puede observar la
simplificacion del tratamiento en 13 pacientes (15.9%) y la dislipidemia en 7 pacientes

(8.5%) se encuentran mas frecuentemente en esta poblacion.
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Neurologicos

Dislipidemia

Funcidén renal disminuida

Causas

Cardiaco

Falla virologica

4.87 |

Simplificacion

Gréafico 5. Razones de cambio de tratamiento en pacientes
con sindrome metabélico y SFT.

8.6.5 Terapiafarmacoldgica de medicamentos miscelaneos

El uso de tratamientos farmacolégicos no pertenecientes a la familia de
antirretrovirales se describe en la Tabla 20, donde se observa que la farmacoterapia esta
constituida en la mayor parte de los casos con 1 a 3 farmacos en adicién con la terapia

antirretroviral.

Tabla 20. Distribucion de pacientes segun el nimero de medicamentos no
antirretrovirales utilizados a lo largo del SFT

Numero de medicamentos n= 82 (%) n=79 (%) n=79 (%) p
Basal 6 meses 12 meses
Sin medicamentos 14 (17.1) 14 (17.7) 10 (12.7) >0.05
1 a 3 medicamentos 58 (70.7) 56 (70.9) 55 (69.6) >0.05
4 a 6 medicamentos 7 (8.5) 7 (8.9) 12 (15.2) >0.05
7 a9 medicamentos 2(2.4) 2(2.5) 2(2.6) >0.05

Valor p calculado con ANOVA (pruebas individuales de Fisher)
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Los medicamentos clasificados segun su uso terapéutico que fueron utilizados por
los pacientes en SFT se pueden observar en el Gréfico 6, el uso de tratamiento para el

control de la dislipidemia es el mas utilizado (57%) en la poblacién estudiada.

100%

90% 22

80%

70% .
4 0 54 u Con tratamiento
< 60% 62
E 50% M Sin tratamiento
]

% 40%
O 30%

20% 25

10% 17

0%

Hipertension Dislipidemias Diabetes

Tratamientos farmacoldgicos

Gréfico 6. Clases de medicamentos utilizados por pacientes con SMy SFT.

8.6.6 Control virolégico

El control virolégico adecuado es la indetectabilidad de la carga viral que se
refiere a <1.60 log o menos de 40 copias/mL. Se observd que 72 pacientes (88%) que

participaron en el SFT tenian una carga viral indetectable.

El control virolégico inicial de los pacientes de acuerdo con su género se puede observar
en la Tabla 21, donde de manera basal la mayoria de los hombres presentan cargas

indetectables.

Tabla 21. Control virol6gico de los pacientes con SM en SFT (n=82)

Cobias/mL Hombre n=60 Mujer n=22
P n (%) n (%) P
Carga viral <40 55 (92%) 17 (77%)
<0.001
Carga viral 240 5 (8%) 5 (23%)
Promedio CV 3.6 log 3.1 log

Valor p calculado con X?
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La variacion de la carga viral durante el SFT se pude observar en el Gréafico 7
donde se muestra que el promedio de los valores basales a 6 y 12 meses. El andlisis
estadistico no muestra diferencias significativas (p=0.91) y solo un paciente fue
considerado con falla virol6gica al presentar nuevamente cifras detectables de carga viral
en una segunda determinacion.

4500
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3500
3000
2500
2000
1500
1000
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0
CV inicial CV 6 meses CV 12 meses

Copias/mL

Gréfico 7. Valor promedio de la carga viral de los pacientes con SM a lo largo del SFT

8.6.7 Control inmunolégico

En las mujeres se determind un conteo promedio de 783.8 células/uL que es
mayor en comparacion con el de los hombres cuyo conteo fue de 513 CD4* cél/mm?. Los
valores referentes al control inmunolégico se pueden observar con mas detalle en la Tabla
22, donde se muestran los resultados estratificados de acuerdo con la clasificacion
propuesta por el CDC, donde establece que un conteo <200 cél/mm? es definitoria de la

etapa de SIDA y en la poblacion de estudio 2 pacientes se encuentran este estadio.

Tabla 22. Control inmunolégico de los pacientes con SMy SFT

Conteo CD4" Pacientes Mujer Hombre
cél/mm? n= 82 (%) n=22 n= 60
1-200 2(2) - 129.5+82.73
201-499 36 (44) 443 + 30.7 392+92.9
>500 44 (54) 853.2 £ 2725 734.4 £225.4
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En el andlisis general de la muestra participante, aunque el andlisis de varianza
no mostro diferencia significativa (p=0.910) en el conteo promedio de CD4* a lo largo del
SFT, se observé un pequefio aumento de células CD4*. Siendo el conteo basal de 584.6
+ 276.5 cél/mm?3, a los 6 meses el promedio fue de 573.8 + 226.2 cél/mm®y a los 12

meses de seguimiento un valor promedio de 591.4 + 255.9 cél/mm?3.

8.7 Parametros clinicos y metabdlicos de la poblaciéon con sindrome
metabdlico en SFT

Se realizd un analisis de los datos clinicos y metabdlicos recolectados de cada
uno de los pacientes en SFT, la Tabla 23, muestra la media de los datos de pacientes con
el diagnéstico de sindrome metabdlico, como se puede observar el andlisis de varianza
mostro diferencia significativa (p=0.019) en la disminucion de triglicéridos, aunque la
glucosa, el colesterol total y la tensién arterial sistélica tuvieron una disminucién que se
observa hasta los 12 meses del SFT, esta reduccibn no resulto estadisticamente

significativa.

Tabla 23. Datos metabdlicos y clinicos de la poblacion con sindrome metabdlico
y en seguimiento farmacoterapéutico.

Variables Inicial 6 meses 12 meses
n=82 n=79 n=79 P
Media + DE Media + DE Media = DE
Glucosa (mg/dL) 113.2 +40.7 110.7 +44.4 107.3+27.5 0.627
Colesterol total 169.34 + 35.2 171.12 + 413 162.81 +37.3 0.357
(mg/dL)
BlalD (gl 4124 +9.8 40.4 +8.4 42.0+11.3 0.967
mUJereS
¢-HDL (mg/dL) 35.8+8.3 36.5+8.4 35.6 +7.8 0.917
Hombres
Ughesees 2875 + 1575 261.6 + 149.3 223.8 +113 0.019
(mg/dL)
TA sistoélica
119.7 +14.3 119.11 +10.7 116.97 +10.9 0.347
(mmHg)
VA ClEEeles 75.46 + 9.5 74.98 + 8.3 74.44 +8.1 0.761
(mmHg)

DE; desviacién estandar, TA; tension arterial; mg/dL; miligramos/ decilitros, mmHg; milimetros
de mercurio, valor p calculado con ANOVA
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Para analizar con mas detalle los cambios ocurridos durante el SFT, se realizé
un analisis de cada parametro metabdlico analizado de la poblacién de acuerdo con los
criterios y clasificacién de dislipidemia. La Tabla 24 muestra los resultados de los valores
de colesterol total de los pacientes a lo largo del seguimiento farmacoterapéutico segun la
clasificacion diagnéstica de NCEP ATP-Ill. Como se puede observar en los 3 periodos
analizados aproximadamente el 80% de la muestra se encontraban en niveles deseables
de colesterol y menos del 5% con niveles altos, en ninguna de las categorias se observo

significancia estadistica a lo largo del seguimiento.

Tabla 24. Clasificacién diagndstica de colesterol total en pacientes en SFT de
acuerdo con la guia NCEP ATP-III

Basal 6 meses 12 meses
Colesterol total n =79 (%) n =79 (%) n =79 (%) p
Media + DE Media + DE Media + DE

Deseable n= 64 (81) n=61 (77.2) n= 65 (82.3) 0.288

<200 mg/dL 156.7 + 24.2 154.6 + 25.3 150.3 + 27.8 '
Limitrofe alto n=11(13.9) n= 15 (19) n=12 (15.2) 0.793

200-239 mg/dL 212.7+9.1 2153+11.3 2154 +11.3 '
Alto n=4 (5.1) n= 3 (3.8) n=2 (2.5) 0.445

>240 mg/dL 252.8+104 281.7+57.6 2435+ 35 ’

DE; desviacion estandar; mg/dL; miligramos/decilitros, valor p calculado con ANOVA

La Tabla 25 muestra los niveles de triglicéridos en suero segun la clasificacion
diagnéstica de acuerdo con el NCEP ATP-IIl, los resultados a lo largo del seguimiento
farmacoterapéutico no muestran diferencias significativas, sin embargo, cabe resaltar que
este en este parametro menos del 23% de pacientes se encontraba con niveles normales
y mas del 50% de la poblacion se concentraba en valores de triglicéridos considerados
altos a los 6 meses de seguimiento, sin embargo a los 12 meses este porcentaje

disminuy6 a 44%.
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Tabla 25. Clasificacion diagnéstica de triglicéridos en suero de acuerdo con
la guia NCEP ATP-III

Basal 6 meses 12 meses
Triglicéridos n =79 (%) n =79 (%) n =79 (%) p
Media = DE Media = DE Media = DE
Normal n=8 (10.1) n= 16 (20.3) n= 18 (22.8) 0.849
<150 mg/dL 110.8+ 25.1 113.6 £21.5 115.9+19.8
Limitrofe alto n=20 (25.3) n= 15 (19) n= 22 (27.8) 0.336
150-199 mg/dL 170.9+12.3 177.4 +10.7 173.9+14.1
Alto n= 44 (55.7) n= 43 (54.4) n= 35 (44.3) 66E
200-499 mg/dL 314.0+85.7 294.4+81.4 271.3 +£66.9
Muy alto n=7 (8.9) n=5 (6.3) n=4(5.1) 0.227
>500 mg/dL 656.3 +133.3 689.2 + 82.8 564.3 + 55.1

DE; desviacion estandar; mg/dL; miligramos/decilitros, valor p calculado con ANOVA

La clasificacion diagnostica de los niveles de colesterol HDL de acuerdo con
NCEP ATP-IIl se puede observar en la Tabla 26, donde se muestra que la mayor parte de
la poblacién en estudio se encontraba con un c-HDL bajo a lo largo del SFT y aunque sin
significancia estadistica un amento de pacientes (22 a 30) se pudo observar en los niveles
normales de c-HDL.

Tabla 26. Clasificacion diagnostica de colesterol HDL en suero
de acuerdo con la guia NCEP ATP-III

Basal 6 meses 12 meses
Colesterol HDL n =79 (%) n =79 (%) n =79 (%) p
Media + DE Media + DE Media + DE

c-HDL bajo n= 55 (69.6) n= 48 (60.8) n= 47 (59.5) 0.385

<40 mg/dL 324+4.1 32.1+4.8 31.2+4.9 '
Normal n= 22 (27.8) n= 31 (39.2) n= 30 (38) 0.320

40-59 mg/dL 47.0 5.6 46 £5.5 447 +5.1 '
c-HDL alto n=2 (2.5) n=0 n=2 (2.5) 0.958

2 60 mg/dL 63.5+4.6 63.4+£5.0 '

DE; desviacién estandar; mg/dL; miligramos/decilitros, valor p calculado con ANOVA
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La clasificacion diagnéstica para la tension arterial sistélica de acuerdo con la
Norma Oficial mexicana NOM-030-SSA2-1999 (48), para la prevencion tratamiento y
control de la presion arterial se puede observar en la Tabla 27, donde muestra que la
mayor parte de los pacientes (= 80%) tienen valores de tensién arterial normales, ademas,
se observé un aumento de pacientes que pasaron a niveles de tensién arterial normal (29

a 41 pacientes) a los 12 meses de SFT.

Tabla 27. Clasificacion diagndstica de tension arterial sistélica

Tensién arterial Basal 6 meses 12 meses
sistélica n =66 (%) n =79 (%) n =79 (%) p
Media + DE Media + DE Media + DE
Optima n= 27 (40.9) n= 27 (34.2) n= 27 (34.2) 0.359
<120 mmHg 105.3 £ 6.6 107.6 £7.7 105.0+7.1 '
Normal n=29 (43.9) n= 38 (48.1) n=41 (51.9) 0.002
120-129 mmHg 122.3+2.3 121.9+2.7 1204 +15 '
Normal alta n=10 (15.2) n=11 (13.9) n=6 (7.6) 0167
130-139 mmHg 133.7+ 3.6 131.6+2.8 131.0+£ 0.0 '
Hipertensién grado 1 n=0 n= 3 (3.8) n=>5 (6.3) 0618
140-159 mmHg 141.3+£2.3 142.8 £4.4 ’

DE; desviacion estandar; mmHg; milimetros de mercurio, Valor p calculado con ANOVA,
Hipertensién grado 2 y 3 no se reporto.

La clasificacion diagnostica de la tension arterial diastolica de acuerdo con la
NOM-030-SSA2-1999 se puede observar en la Tabla 28, donde se muestra que mas del
50% de la poblaciéon se encuentra con valores 6ptimos de tensién arterial, ademas, se
observ6 un aumento de pacientes que pasaron a niveles de tension arterial normal (21 a

36 pacientes) a los 12 meses de SFT.
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Tabla 28. Clasificacidn diagnéstica de tensidn arterial diastélica

Tensién arterial Basal 6 meses 12 meses
diastélica n =78 (%) n =79 (%) n =79 (%) p
Media = DE Media = DE Media £ DE
Optima n= 44 (56.4) n= 44 (55.7) n=41 (51.9) 0.843
<80 mmHg 69.1+6.7 69.1+6.1 68.4+5.9 '
Normal n= 21 (26.9) n= 27 (34.2) n= 36 (46.5) 0.050
80-84 mmHg 81.2+1.6 80.6+1.4 80.3+1.0 '
Normal alta n=7 (9.0) n=4(5.1) n=0 0774
85-89 mmHg 86.3+1.3 86.0+2.0 '
Hipertensién grado 1 n=6 (7.7) n=4(5.1) n=2 (2.5) 0.204
90-99 mmHg 91.3+24 90.0+£0.0 95.0+7.0 '

DE; desviacion estandar; mmHg; milimetros de mercurio, valor p calculado con ANOVA,
Hipertensién grado 2 y 3 no se reporté.

La clasificacién de los niveles de glucosa en suero de acuerdo con el NCEP ATP-

Ill se puede observar en la Tabla 29, que muestra que mas del 70% de los pacientes en

SFT tienen niveles normales de glucosa sin observarse cambios de significancia

estadistica a lo largo del SFT.

Tabla 29. Clasificacién diagnédstica glucosa en suero

de acuerdo con la guia ATP-III

Basal 6 meses 12 meses
Glucosa n=79 (%) n=79 (%) n=79 (%) p
Media = DE Media = DE Media + DE
n=>57 (72.2) n= 58 (73.4) n= 59 (74.7) 0.322
<110 mg/dL 94.6 +8.7 93.3+8.8 95.7 £ 8.3 '
n= 22 (27.8) n= 21 (26.6) n= 20 (25.3) 0.488
2110 mg/dL 161.2 +51.0 159.9 +62.9 144 + 33.8 '

DE; desviacion estandar; mg/dL; miligramos/decilitros, valor p calculado con ANOVA
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La clasificacion diagnostica de circunferencia de cintura de acuerdo con la guia
NCEP ATP-Ill se puede observar en la Tabla 30, donde se muestra un amento en el
numero de pacientes hombres (28 a 31 pacientes) con circunferencia <102cm a los 12
meses de SFT, lo mismo se puede observar en el caso de las mujeres donde de 4 a 7

pacientes se encuentran en la clasificacion de <88 cm a los 12 meses de SFT.

Tabla 30. Clasificacién de circunferencia de cintura de acuerdo
con la guia ATP-III

Circunferencia de Basal 6 meses 12 meses
cintura n (%) n (%) n (%) P
Media = DE Media = DE Media + DE
Hombres n= 60
n= 28 (46.7) n= 29 (37.2) n= 31 (51.7) 0.984
<102 cm 93.1+6.6 93.3+6.4 93.4+6.6 ’
n= 16 (20.5) n= 15 (19.2) n=13 (16.7) 0.803
>102 cm 109.6 + 7.6 109.4+7.4 111.1+7.8 '
Mujeres n=15
n=4 (26.7) n=7 (46.7) n=7 (46.7) 0.198
<88 cm 82.5+2.9 84.8+25 85.1+1.7 ’
n=11 (73.3) n= 8 (53.3) n= 8 (53.3) 0934
>88cm 95.9+4.0 95.2+4.4 954 +4.1 '

DE; desviacién estandar; cm; centimetros, valor p calculado con ANOVA
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8. Resultados

8.8 Evaluacion de riesgo cardiovascular de pacientes en

seguimiento farmacoterapéutico

El riesgo cardiovascular inicial se determind mediante el programa ASCVD
estimador de riesgo a 10 afios, como se observa en la Tabla 31, aunque el andlisis
estadistico no muestra diferencia significativa entre los periodos, de manera general se
observa una disminucién de riesgo tanto en hombres como en mujeres a los 12 meses de
SFT.

Tabla 31. Calculo de riesgo cardiovascular a 10 afios de pacientes en
seguimiento farmacoterapéutico (n=79)

Periodo RCV.a 10-afios Yalor, o
Media % + DE min-max

Basal 6.3+6.8 0.6 -34
6 meses 6.1+6.0 0.3-27.2 0.917*
12 meses 59+6.2 0.5-35.6

Hombres Mujeres
Media + DE Media + DE
(n=58) (n=21)

Basal 6.8+7.2 48+5.3 0.197%
6 meses 6.6+6.3 47+4.8 0.142%
12 meses 6.4+7.2 42+4.2 0.095%

p* 0.964 0.909

RCV; Calculado con http://tools.acc.org/ASCVD-Risk-Estimator/,
DE; desviacion estandar, Min-Max; valores minimos y maximos, valor p* calculado con ANOVA
valor p% calculado con t de Student
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8. Resultados

8.8.1 Estimacion y analisis del riesgo cardiovascular con punto de corte de
7.5%

Se realiz6 un andlisis de RCV de los pacientes en SFT, se utilizaron los resultados
del RCV basal, 6 meses y 12 meses de SFT utilizando el punto de corte de 7.5% Como se
observa en la Figura 15, se consider6 en RCV bajo a los pacientes que tuvieron un
resultado <7.5% y un RCV alto a los que tenian valores 27.5%. El diagrama muestra que,
de los 79 pacientes, 56 (70.9%) se encontraban inicialmente con un RCV bajo, de estos,
31 y 24 pacientes aumentaron su RCV a los 6 meses pacientes a los 12 meses
respectivamente, pero sin pasar el punto de corte de 7.5%. Sin embargo, 3 y 1 paciente

pasaron a la categoria de RCV alto y a los 6 y 12 respectivamente.

Los pacientes que inicialmente tuvieron un RCV alto fueron 23 (29.1%), 7 y 6
pacientes a los 6 y 12 meses respectivamente aumentaron alin mas su RCV. Asi mismo
se observd una disminucién del RCV en 16 y 17 pacientes a los 6 y 12 meses
respectivamente, de estos, 3 y 6 pacientes disminuyeron su RCV pasando a la categoria
de RCV bajo.
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RCV bajo <7.5%
n=56
RCV basa= 2.8+ 1.9
RCV 6 meses =3.0+ 2.4
RCV 12 meses= 2.7+ 2.1

RCV basal VS 12 meses p=
0.923

ANOVA= 0.685

RCVbasal VS 6 meses p= 0.488

RCV pacientes en

SFT
n=79

Figura 15. Cambio de riesgo cardiovascular en pacientes en seguimiento farmacoterapéutico

RCV sin cambio
n=4
RCV 6 meses =1.1 + 0.6
n=2
RCV 12 meses= 2.3+ 0.7
p*= 0.205

Disminuciéon de RCV
n=21
RCV 6 meses= 1.9+ 1.4
n=30
RCV 12 meses= 2.2+ 1.8
p *= 0.100

8. Resultados

Aumento de RCV
n=31
RCV 6 meses= 4.1+ 2.6
n=24
RCV 12 meses = 3.4+ 2.3
p* = 0.026

Aumento de RCV
pasando 7.5%

n=3
RCV 6 meses= 9.4+ 1.8
n=1
RCV 12 meses= 10.6
p* =<0.001

RCV sin cambio
n=0

RCV alto >7.5%
n=23
RCV basal=14.8 + 6.7
RCV 6 meses =13.6 £+ 5.5
RCV 12 meses= 13.5+ 7.7

RCV basal VS 6 meses p=0.493

RCV basal vS 12 meses p=0.523

ANOVA p=0.745

Disminucion de RCV
n=16
RCV 6 meses= 12.9+£ 6.1
n=17
RCV 12 meses=11.2 £ 5.9
p*=0.077

Disminucién de RCV
pasando <7.5 %

n=3
RCV 6 meses= 6.3 £ 0.5

n=6
RCV 12 meses= 6.7+ 0.8
p* =0.005

Aumento de RCV
n=7

RCV 6 meses= 15.1 £ 4.0
n==6
RCV 12 meses=19.9 £ 9.2
p*=0.271

RCV; riesgo cardiovascular, valor p* calculado con ANOVA y cambio comparado con RCV basal a 6 y 12 meses.
respectivamente. RCV; Riesgo cardiovascular, valores reportados como media + desviacién estandar.
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Asimismo, la Tabla 32, muestra los cambios metabdlicos de la poblacion estudiada a
lo largo del SFT. De los 56 pacientes pertenecientes al grupo de bajo RCV 40 eran
hombres y 16 mujeres, el grupo de alto RCV se conformd por 15 hombres y 5 mujeres.
Aunque en algunos de los parametros no muestran significancia estadistica en el cambio
de sus valores a lo largo del SFT es importante sefialar que niveles como el de glucosa
disminuyd en los pacientes con alto RCV, lo mismo ocurrié con los niveles de triglicéridos
donde una disminucion en promedio de 50 mg/dL se observé en ambos grupos a lo largo
del SFT. También, se puede observar un aumento en el conteo de CD4" en el grupo de
bajo RCV.
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Tabla 32. Cambios en los parametros bioquimicos y moleculares durante el
SFT en poblacién con alto y bajo RCV

Bajo RCV Alto RCV
n=56 n=23
SFT Media + DE Media + DE p*

Glucosa Basal 105.1 +30.8 132.8 +54.2 0.028
(mg/dL) 6 meses 104.6 £ 44.2 125.8 +41.1 0.051
12 meses 102.7 + 23.6 120.8 + 33.4 0.024

p** 0.915 0.648
Colesterol total Basal 167.0 £ 31.9 175.0 £ 42.5 0.423
(mg/dL) 6 meses 171.8 +35.1 170.4 +53.4 0.908
12 meses 162.6 + 33.7 162.2 + 45.2 0.964

p** 0.356 0.649
Basal 39.4+8.0 47.0 + 13.7 0.306
C'Hratj(er?gsde) 6 meses 38.6+8.1 46.0 + 7.4 0.099
12 meses 39.0+9.6 48.4 + 15.0 0.244

p** 0.965 0.955
Basal 35.8+9.0 359+6.9 0.938
C'HH%Lm(gg’SdL) 6 meses 37.2+9.2 34.9+6.3 0.284
12 meses 35.9+8.3 351+7.1 0.712

p** 0.726 0.894
Triglicéridos Basal 295.1 + 166.6 269.0 £ 134.4 0.469
(mg/dL) 6 meses 265.3 + 155.0 249.1 £135.9 0.647
12 meses 229.2+118.8 210+ 94.6 0.450

p** 0.065 0.262
TA sistélica Basal 116.5+12.5 128.0 + 14.8 0.006
(mmHg) 6 meses 117.9+11.4 122.1+8.4 0.072
12 meses 115.0 +10.7 123.3+11.4 0.005

p** 0.414 0.248
TA diastélica Basal 74.2 +£10.0 78.6+7.2 0.034
(mmHg) 6 meses 75.1+75.0 746 +7.8 0.772
12 meses 75.0£8.2 73.4+7.8 0.444

p** 0.835 0.062
cpa* Basal 569.2 +284.5 604.1 + 258.8 0.600
cél/mm? 6 meses 584.1 +271.0 5945+ 247.1 0.869
12 meses 614.2 £ 280.0 558.7 £ 232.9 0.371

p** 0.370 0.805

DE; desviacion estandar, TA; tension arterial; mg/dL; miligramos/ decilitros, mmHg; milimetros de
mercurio, Valor p* calculado con t de Student para comparaciéon entre punto de corte, valor p**

calculado con ANOVA para comparacion del mismo parametro a lo largo del SFT.
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8.9 Identificacion de problemas relacionados con medicamentos y
resultados negativos asociados a la medicacién a lo largo del SFT

8.9.1 Identificacion de PRMy RNM

De manera inicial y durante la primera entrevista de cada paciente se realiz6 la
identificacion intencionada de PRM y RNM, durante el seguimiento farmacoterapéutico
también se realiz6 dicha identificacion. Se encontraron 102 PRM de manera basal, 77
PRM a los 6 meses y 48 a los 12 meses de seguimiento.

En cuanto a su clasificacién, los que pueden ser sefialados como posibles causas de
PRM totales del SFT se muestran en el Grafico 8, donde se puede observar que el PRM
de dosis, pauta y/o duracién no adecuada es el PRM encontrado con mas frecuencia en el
SFT y es seguido por el PRM de incumplimiento. También se puede observar la

disminucion de estos al avanzar el SFT.
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Gréfico 8. Identificacién de problemas relacionados a los medicamentos (PRM) que se
consideran causantes de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM) a lo largo
del seguimiento farmacoterapéutico.
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La identificacion de RNM se analiz6 de manera basal a los 6 y 12 meses del
seguimiento farmacoterapéutico y como se mencioné en el apartado anterior su
identificacion se basé con la previa identificacion de los PRM. Algunas caracteristicas
basales de la poblacion identificada con RNM muestra que las mujeres presentan en
promedio mas RNM en comparacion con los hombres, asi mismo se observé diferencia
estadistica en la edad ya que las mujeres en promedio son de mayor edad que los
hombres (p=0.017) y tienen mas afios con la infeccion por VIH, estos datos se pueden

observar en la Tabla 33.

Tabla 33. Caracteristicas de la poblacion identificada con resultados
negativos asociados ala medicacién (RNM) n=63

Variable M:iezrgs H?]Ttd)f;es 0
Media + DE Media + DE
RNM/paciente 40+2.1 29+£25 0.060
Edad 53.9+11.4 46.2 £9.6 0.017
Afos de infeccion 9.6+54 8.0+5.2 0.275

Valor p calculado con t de Student, DE; desviacion estandar.

En cuanto al tipo de RNM, se encontrdé de manera basal que el 87.3% de los RNM
eran de efectividad, 10.8% de seguridad y 1.9% de necesidad. A los 6 meses el 96.1% de
los RNM detectados fueron de efectividad y 3.9% de seguridad, no se encontraron RNM
de necesidad; por ultimo a los 12 meses el 95.8% de los RNM detectados fueron de
efectividad y el 4.2% de seguridad sin encontrarse PRM de necesidad, utilizando el
analisis de comparaciones en parejas de Fisher se encontré que los RNM clasificados de
efectividad tenian diferencia significativa en comparacién con los RNM de necesidad y
seguridad (p= 0.002).
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De acuerdo con la clasificacion de RNM propuesta por el tercer consenso de
Granada se realizd un andlisis de la frecuencia de estos, como se puede observar en el
Grafico 9 el tipo de efectividad; inefectividad cuantitativa fue el mas frecuente durante todo
el SFT.

I
SEGURIDAD, INSEGURIDAD NO CUANTITATIVA i

NECESIDAD, PBM DE SALUD NO TRATADO

TIPO DE RNM

EFECTIVIDAD,INEFECTIVIDAD NO CUANTITATIVA | 1

.

49

EFECTIVIDAD,INEFECTIVIDAD CUANTITATIVA

“FRECUENCIA 6 MESES 0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Frecuencia
®FRECUENCIA BASAL

Gréfico 9. Frecuencia de los resultados negativos asociados a la medicacion identificados
durante el seguimiento farmacoterapéutico
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Una vez clasificados los RNM se realiz6 un analisis para observar la frecuencia de
las causas de los RNM identificados y se pudo observar que durante el SFT la presencia
de hipertrigliceridemia fue el RNM mas frecuente, seguido de hiperglucemia e

hipertensién, estos resultados estan reflejados en el Grafico 10.
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Grafico 10. Frecuencia de los resultados negativos a la medicacién identificados a lo largo
del seguimiento farmacoterapéutico
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8.9.2 Cambios de tratamiento ARV debido a PRM Y RNM

En la etapa inicial del seguimiento farmacoterapéutico fueron modificados algunos
tratamientos antirretrovirales debido a la identificacion principalmente de PRM causados
por el efecto de la terapia ARV, en el Grafico 11 se puede observar la frecuencia del
TARAA antes y después de la intervencion farmacéutica que consistié en la modificacién
de la terapia antirretroviral. Como se puede observar el tratamiento FTC/TDF SAQ/RTV

fue retirado y otro IP como el ATV fue utilizado en su lugar.
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Tratamiento antirretroviral

Gréfico 11. Frecuencia de los cambios de la terapia antirretroviral en el seguimiento
farmacoterapéutico
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8.9.3 Descripcion de las intervenciones farmacéuticas (IF) desarrolladas
durante el SFT.

En la Tabla 34 se puede observar la frecuencia y el tipo de intervenciones
farmacéuticas realizadas a lo largo del SFT, siendo la promocién de la adherencia al
tratamiento y de medidas no farmacoldgicas las que se realizaron con todos los pacientes
del SFT. Cabe destacar que la alianza terapéutica estuvo presente durante todo el
proceso del SFT, por ese motivo se muestra en la tabla que la via de comunicacién con el

médico y el paciente fue tanto verbal como escrita.

Tabla 34. Intervencién del farmacéutico y via de comunicacion
pararesolver PRM Y RNM

NUmero de intervenciones

Tipo de Intervencion Basal 6 meses 12 meses
n n n
Sobre la Modificar la dosis 6 4 7
. Modificar la dosificaciéon 3 2 3
cantidad del .
_ Modificar la pauta de 2 6 4
medicamento . .,
administracion
Sobre la Anadir medicamento 8 8 14
Tipo de estrategia Retirar medicamento 3 3 5
intervenciones farmacoldgica Sustituir medicamento 11 7 9
farmacéuticas Uso y administracién del 34 20 16
Sobre la medicamento
., Promover adherencia al 82 79 79
educacion al .
aciente medicamento
P Promover medidas no 82 79 79
farmacolégicas
Via de comunicaciéon % % %
Via de Con el médico Verbal 100 100 100
comunicaciéon Escrita 100* 100* 100*
empleada para Con el Verbal 100 100 100
resolver RNM  paciente Escrita 100** 100** 100**

Intervenciones farmacéuticas efectuadas en la sede del estudio. (*) EI médico responsable

acepté las propuestas y aceptd indicarlas en el expediente del pcte, (**)
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Asimismo, la medicion de la adherencia a lo largo del SFT fue evaluada de manera

basal a los 6 meses y 12 meses, los resultados se pueden observar en el Gréfico 12

correspondiente al cuestionario SMAQ, este cuestionario es dicotdmico y cualquier

respuesta que indigue no adherencia considera al paciente no adherente,

Seguimiento farmacoterapéutico

0% 20% 40% 60% 80% 100%

® Adherente

® No Adherente

Basal

6 meses

12 meses

Porcentaje de adherencia

Gréfico 12. Resultados de adherencia de cuestionario dicotdmico SMAQ de pacientes en SFT

En el Gréafico 13 se muestran los resultados de adherencia de cuestionario

semicuantitativo SMAQ donde se puede observar un aumento de la adherencia a lo largo

del SF
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Gréfico 13. Resultados de adherencia de cuestionario semicuantitativo SMAQ
de PVV en SFT
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Un tercer cuestionario fue aplicado a la poblaciéon para la evaluacién de
adherencia utilizando el cuestionario ESPA, en la Tabla 35 se muestran los resultados, se
considera que los pacientes son adherentes cuando tienen puntuaciones de 5 a 6 lo que
muestra que a partir de los 6 meses de SFT =90% de la poblacion pueden ser

considerados adherentes.

Tabla 35. Cuestionario de adherencia ESPA

Nivel de adherencia Basal 6 meses 12 meses

n=82 (%) n=79 (%) n=79 (%)

Adherente 6 puntos 39 (48%) 42 (53%) 42 (53%)

Adherente 5 puntos 29 (35%) 30 (39%) 32 (41%)
No adherente 4 puntos 9 (11%) 5 (6%) 4 (5%)
No adherente 3 puntos 4 (6%) 2 (2%) 1 (1%)

En cuanto la educacién sanitaria se elabor6 el manual de educacién sanitaria para
paciente que vive con VIH que tiene el registro niimero: 03-2016-072109174000-01 en el
Registro Publico del Derecho de Autor (Anexo 6). Se ofrecié material de informacion sobre
el VIH/SIDA, incluyendo autocuidado, interacciones medicamentosas, efectos secundarios
de medicamentos. (Se otorgaron folletos, el manual para paciente VIH, asi como videos
educativos), esto posiciono al paciente en una mejor comprension de las acciones que
debe emprender con su TAR y valida la alianza terapéutica. Para la promocion de la
adherencia farmacoldgica. (Se otorgan pastilleros, bolsas para medicamentos, plumas
para llenar recetas, tarjetas de recordatorio para tratamiento, libretas para dudas, etc.)
ademas, se proporcion6 informacién sobre aspectos clinicos del sindrome metabdlico, su
autocuidado y aspectos de higiene (ventajas del consumo de agua, educaciéon sobre uso

de edulcorantes, entre otros temas).
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Descripcion general

El presente estudio fue realizado en una poblacion ambulatoria que acude
mensualmente a consulta médica en la clinica de Retrovirus perteneciente al Hospital
General Regional No. 1 del IMSS. En el estudio se encontré que el 80% de la poblacion
son hombres y el 20% mujeres, esta relacion poblacional es la esperada ya que el tltimo
reporte publicado por CENSIDA indicé que hasta el cuarto trimestre de 2018 de los
203,312 casos notificados de VIH y SIDA 82.1% son hombres y el 17.9% mujeres (7).

En cuanto el rango de edad, la PVV total de la clinica muestra que los hombres
tienen una edad promedio de 41.7 afios y las mujeres de 48 afos, esta edad es mayor a
lo reportado por CENSIDA que constata que el grupo de PVV de 30-34 afios contiene el
mayor porcentaje de casos de VIH y SIDA (7). Ademas, se observé que los 82 pacientes
que aceptaron participar en el SFT tienen una edad promedio aun mayor y esto se

observa tanto en hombres como las mujeres (media de 47.5 y 54 afios respectivamente).

En la PVV total de estudio predominé el nivel escolar de primaria seguido de
secundaria, mientras que en la muestra de PVV en SFT predominé la escolaridad

secundaria seguida de la escolaridad primaria y licenciatura.

Segun lo publicado por CENSIDA la epidemia del VIH en México es
predominantemente transmitida por via sexual, siendo esta via la causante del 95% de los
casos, estos datos concuerdan con lo reportado en nuestro estudio. Solo la infeccién de
una mujer en nuestra poblacion fue reportada como transmisién por transfusion
sanguinea, se sabe que al inicio de la epidemia los casos de VIH y SIDA por transfusion

llegaron a representar hasta el 67% de los casos (7).
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Control virolégico

En México, segun las cifras oficiales del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) y la Secretaria de Salud durante el periodo que comprende del afio
1920 al 2017, cerca de 4,720 personas murieron por consecuencia a problemas
relacionados con la infeccion. Desde el 2003, afio en que se logré el acceso universal a la
terapia antirretroviral también se observé una disminucién de la transmisién (6). En la
poblacion total de la clinica de retrovirus, se encontr6 que el 92.2% de los pacientes
tienen cargas virales indetectables mientras que el 7.8% presentaban una carga viral >40
copias/mL. Segun la ONUSIDA el objetivo en cuanto a los niveles de carga viral es que
para el afio 2020 el 90% de las personas que reciben terapia antirretroviral tengan CV
indetectable (49), por lo que la poblacién en estudio cumple adecuadamente con este
objetivo. Sin embargo, la interrupcion del TAR puede conducir al fracaso terapéutico por el
aumento de carga viral y llevar a la farmacorresistencia (50). Por esta razon, esta
poblacién debe ser seguida con mayor atencién ya que se detect6 falla virolégica en 23
pacientes y en otros 102 se observaron cargas virales detectables que finalmente no
fueron consideradas falla virolégica real debido a que estuvieron asociadas a condiciones
como el uso del tratamiento antirretroviral menor a 6 meses de duracién, presencia de
blips o carga viral >40 copias/mL que en una segunda determinacién regresaba a
indetectabilidad.

La prevalencia de falla virolégica reportada en este estudio es de 4%, lo que se
considera menor a lo reportado en un estudio realizado en Pert que reporto falla
virolégica en el 24% de sus pacientes, esto después de 24 semanas de iniciado el
TARAA. Entre los factores asociados a la falla virolégica encontraron; el tipo de TAR
previo, la falta de adherencia al TAR, resistencia primaria y nivel nadir de linfocitos CD4*
inferiores a 100 cél/mm? (51). Otro estudio realizado en Tanzania reporté entre un 11% vy
24% de incidencia de falla virolégica en los primeros 12 meses del inicio de la TAR, y
menciona que entre el 71 y el 90% de estos pacientes tienen evidencia de algun tipo de
resistencia farmacoldgica, siendo las causas mas comunes la baja adherencia al
tratamiento, la toxicidad farmacolégica y la baja barrera genética de algunos
antirretrovirales (52). Un estudio realizado en Kenia observé una prevalencia de falla
virolégica de 24.6%, en dicho estudio se correlacionaron la adherencia, edad y estatus

marital con la falla virolégica (53). Mientras que un estudio con poblacién China tuvo
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resultados mas parecidos a los obtenidos en este estudio, indicando una prevalencia de
falla virolégica de 8.5%, siendo el factor mas relevante en este resultado la falta de
adherencia al TAR (54). De los pacientes que fueron considerados en falla virol6gica en
este estudio se encontraron con igual frecuencia tanto el uso de inhibidores de proteasa
como de inhibidores de transcriptasa inversa no analogos a nucleésidos, este resultado
resulta obvio ya que se han reportado perfiles de resistencia en los ARV que utiliza
nuestra poblacion y que incluyen mutaciones asociadas a los ITRAN que como se puede
observar en nuestro andlisis son el eje central del tratamiento antirretroviral. Asimismo, el
estudio realizado en China report6 resistencia a los inhibidores de transcriptasa inversa no

anélogos a nucledsidos debido a mutaciones (49, 50).

A pesar de que en nuestra poblacién de estudio no se cuentan con los datos de
resistencia, el comportamiento de las terapias de primera generacién hacen pensar en la
generacion de resistencia farmacolégica en esta poblacion, por tal motivo la identificacion
oportuna de pacientes tendientes a un descontrol virolégico sera util para implementar
estrategias tanto farmacoldgicas como no farmacolégicas con el fin de mejorar su control
virol6gico, estas acciones deben ser consideradas prioritarias en la atencién integral de
las PVV.

Los resultados en cuanto el control virolégico de los pacientes en SFT mostraron
gue de manera basal el 88% de estos tenian carga viral indetectable, sin embargo, se
observé diferencia significativa entre hombres y mujeres ya que las mujeres presentaron
mayor descontrol virolégico. La importancia del monitoreo de los niveles virales se debe a
la alta correlacion que existe entre los altos niveles de RNA viral con el bajo conteo de
linfocitos CD4* que culminard en una progresion a SIDA. Pacientes con CV >100,000
copias/mL tienen 10 veces mas posibilidad de progresar a SIDA en un tiempo aproximado
de 5 afios que aquellos que tienen cargas virales <100,000 copias/mL (55). Los resultados
del SFT sobre el control virologico se consideran buenos en comparacion con la supresion
viral reportada por CENSIDA, en donde se menciona que solo el 82.8% de la poblacién
nacional de PVV tienen supresion viral (7). Ademas, durante el SFT se observg, aunque
sin significancia estadistica un descenso en la carga viral de los pacientes. De manera
basal 9 pacientes tenian CV >200 copias y una disminucién a 4 pacientes se observo a
los 12 meses de seguimiento. De estos ultimos solo 1 paciente fue considerado con falla
virolégica real ya que su carga viral no se asocié a un blip, adherencia o duracion

prolongada de la TAR, este resultado tiene una implicacién importante en el manejo de la
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terapia antirretroviral debido a que en diversos estudios se ha encontrado que la
adherencia farmacoldgica y la falta de visitas a la clinica son un factor de riesgo para el
desarrollo de falla viroldgica (56, 57) y es probable que alguna resistencia al tratamiento
estuviera asociada la falla virolégica de este paciente por lo que fue referido al panel de
expertos de terapia antirretroviral para su seguimiento. De manera general los datos
obtenidos son alentadores debido a la baja prevalencia de falla virolégica, sugiriendo que
el servicio de salud otorgado a los pacientes de la clinica es de alta calidad y que las
intervenciones realizadas han sido oportunas, ademas, realizar un analisis de la
prevalencia de falla virolégica permiti6 conocer la situacién virolégica en la que se
encuentra la poblacion y establecer estrategias que permitan un mantenimiento o

recuperacion virolégica como lo son una mejor adherencia al tratamiento.

Control inmunolégico

El control inmunolégico se evaluo6 con el conteo de linfocitos CD4", siendo este uno
de los pardmetros que se considera oportuno para monitorear tanto la eficacia del
tratamiento antirretroviral, como la recuperacién asociada a la respuesta inmunoldgica y/o
virol6gica durante los primeros meses de tratamiento. EI monitorear este parametro es
con el fin de determinar el éxito o falla de la terapia antirretroviral permitiendo evaluar la
necesidad de cambios de tratamiento o mejorar la adherencia a este en etapas tempranas
(58).

En este estudio se encontré que mas de la mitad de la poblacién (62%) tiene un
control inmunoldgico adecuado (entre 501-1400 CD4") lo cual se considera satisfactorio,
ya que se ha considerado que un conteo nadir de linfocitos CD4* <100 cél/mm? antes del
inicio del TAR se relaciona como factor de falla inmunolégica (58) y al conteo de CD4*
<200 cél/mm? como indicador de la etapa de SIDA. La prevalencia de falla virolégica en
esta poblaciéon fue de 5.9%, por lo que monitorear la adherencia al tratamiento en estos
pacientes y asegurar su eficacia es determinante para una recuperacion inmunoldgica
adecuada. El resultado encontrado se consideran satisfactorios en comparacion con
resultados observados de un estudio realizado en una comunidad China donde reportan
que al menos un tercio de los pacientes tienen falla inmunolégica por el tratamiento
después de un seguimiento de 1 a 5 afios y sugieren la necesidad de usar una segunda

linea de tratamiento (59). Ademas, otro estudio realizado en Etiopia menciona que la
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prevalencia de falla inmunoldgica en su poblacion es de 11.5%, también encontraron que
el estadio avanzado de la infeccion es un factor de riesgo para el desarrollo de la falla
inmunolégica (60). Un estudio mas sugiere a la edad como factor de riesgo para la falla
inmunolégica, y menciona que la adherencia farmacolégica esta asociada tanto a la falla
inmunoldgica como a la virolégica, cuando la respuesta es discordante y no esta asociada
a la terapia antirretroviral se conocen factores genéticos propios del huésped que llevan a
la falla inmunolégica (58). Poco se conoce de la patogénesis de respuestas discordantes,
parecen depender de la variacion viral, el huésped y factores relacionados al tratamiento.
Muchos estudios han encontrado polimorfismos que incluyen al gen del ligando receptor
Fas (CD95) el ligando FAS (CD178) el gen de IL-6 y genes del CMH involucrados en la
respuesta inmunoldgica. Ademas, se ha hipotetizado que la magnitud de la restauracion
del sistema inmune es dependiente de la actividad del timo que disminuye con la edad
(54). Aunque la mayor parte de nuestra poblacidon de estudio no presentan un marcado
nivel de inmunosupresion se puede observar que el tratamiento antirretroviral que utiliza la
poblaciéon con conteo de linfocitos CD4* <200 cél/mm?, cuenta de un eje central basado
en la combinacion de 2 ITRAN y el uso de un ITRANN como tercer componente, se ha
encontrado que el uso de zidovudina se ha asociado a una respuesta sub o6ptima de
linfocitos CD4*, a pesar de que su uso en esta poblacion se ha descontinuado, parece ser
un efecto de la familia de los ITRAN (54). Nuestros resultados también muestran que
cambios de tratamiento son utilizados para evitar la falla inmunolégica, aunque diversas
guias sugieren ser precavido al cambiar la terapia de primera a segunda linea si es que
hay supresién viral e identificar prematuramente fallas al tratamiento para evitar el

desarrollo de resistencias al tratamiento antirretroviral (61).

En cuanto el control inmunolégico de la poblacion en SFT mostré que mas de la
mitad de los pacientes tiene un conteo >500 células/puL. Se observé en las mujeres un
conteo mayor de linfocitos CD4* (783.83 células/uL) en comparacion con el de los
hombres (513 células/pL), este resultado no es de sorprender ya que se ha reportado que
el género masculino se relaciona a una menor recuperacion inmunolégica (62). Cabe
mencionar que, aunque a lo largo del SFT no se encontré una variacion significativa en el
conteo de los linfocitos CD4* de los PVV en seguimiento, una tendencia a incrementar fue

observada.
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De acuerdo con la clasificacion publicada por la CDC en 1993, solo el 2% de la
poblacion en SFT tiene conteos de CD4* que los categorizan es estadio de
inmunodeficiencia severa o estadio de SIDA. Como se habia mencionado anteriormente
los procesos por los que la poblacién de linfocitos disminuye son diversos siendo la mas
conocida la muerte de las células CD4*, esta diminucién esté asociada con la produccién
de virus especialmente en la fase aguda de la infeccién (62). Las células infectadas
expresan en su membrana la molécula gp 120 del virus, la que interactda con la molécula
CD4 de otra célula no infectada y de esta manera se fusionan ambas membranas lo que
conduce a la formacion de células multinucleadas gigantes. Este proceso de formacién de
sincitios es letal, tanto para la célula infectada por VIH como para la no infectada. La
activacion cronica del sistema inmune es una caracteristica de la infeccion por el VIH y
otro de los factores implicados en la pérdida de células CD4*. Los linfocitos T
crénicamente activados son susceptibles a la muerte por apoptosis. Juntamente con lo
expuesto ocurre un decrecimiento en la produccion de células CD4* como resultado de la

desregulacion de la funcién del timo durante la infeccion por VIH (58).

Terapia antirretroviral altamente activa

De acuerdo con el informe de ONUSIDA, en el 2017, 21,7 millones (19,1 millones -
22,6 millones) de personas que viven con VIH se encontraban con terapia antirretroviral.
El 98% eran personas de 15 afios 0 mas y el resto menores de 15 afios (63). La TARAA
se utiliza mundialmente para el tratamiento de personas infectadas con VIH, y esta
basada en la guia de departamento de salud y servicios humanos de Estados Unidos y
conforme a las posibilidades de cada pais, estas recomendaciones son adecuadas a las
caracteristicas de cada poblacion. Como se puede observar en los resultados obtenidos el
uso del TARAA ha dado a los pacientes mejor calidad de vida y una expectativa de vida
mas larga, lo que se puede observar en la poblacion de la clinica de retrovirus que tiene
un intervalo de edad que va de 18 a 81 afios.

La disminucién de mortalidad en pacientes con TARAA ha sido acompafiada por
un incremento de complicaciones metabodlicas (64, 65), detectandose que los
medicamentos antirretrovirales producen efectos adversos similares a los observados en
el sindrome metabdlico. Las anormalidades incluyen dislipidemia, lipodistrofia o lipoatrofia,

intolerancia a la glucosa o diabetes, acidosis lactica, concentraciones altas de proteina C-
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reactiva, apolipoproteina B, inhibidor del activador de plasmin6geno tipo 1, disminucién en
la vasodilatacion arterial mediada por flujo y aumento en el grosor de la intima de la
arteria carétida. La consecuencia esperable es aceleracion de la ateroesclerosis (66).

En una pequefia cohorte de poblacibn mexicana se encontré que el sindrome
metabdlico afecta con mayor frecuencia a las PVV que reciben inhibidores nucledsidos de
la transcriptasa reversa (67) a diferencia de nuestra poblacion donde se observé que los
pacientes con SM usan con mas frecuencia inhibidores de proteasa (53%), seguido de los
ITRANN (41%) como tercer componente de la TAR. Los mecanismos por lo que la TAR
causa complicaciones metabdlicas se muestran en estudios con voluntarios sanos donde
los antirretrovirales son causa de dislipidemia: este efecto se observa pocos dias después
del inicio del tratamiento. Su prevalencia varia de acuerdo con la fuente consultada y son
multiples los factores que determinan su frecuencia. Entre ellos estan el tiempo de
administracién, la presencia de lipodistrofia, los valores de corte usados y alteraciones
preexistentes en el perfil de lipidos. Uno de los reportes mas representativos es el estudio
DAD, donde se observé que la prevalencia de hipercolesterolemia es tres veces mayor en
los casos tratados, en especial cuando se incluye un IP. Sin embargo, las
concentraciones de los casos que suspendieron el tratamiento eran similares al de los que
no lo habian recibido; este dato sugiere que el efecto es reversible. Niveles bajos de c-
HDL se presentan en casi 25% de los casos; la prevalencia es menor en los tratados con
inhibidores no nucledsidos (19%) (13).

El perfil del tratamiento antirretroviral observado en las PVV en SFT corresponde
con el desarrollo farmacoldgico que ha sucedido a través del tiempo, por lo que no es de
extrafiar el encontrar que la combinacion de ITRAN + IP sea la terapia principalmente
utilizada. Esta evolucion terapéutica busca reducir las complicaciones crénicas del
tratamiento y evitar el abandono de este o las tomas irregulares (68). No obstante, cuando
las opciones terapéuticas son limitadas tras el fracaso de al menos dos lineas de
tratamiento antirretroviral se recurre al tratamiento de rescate. En este estudio se encontrd
gue de la poblacion en SFT el 4.9% tiene terapia de rescate, que consiste en afadir
farmacos a una terapia optimizada, que es individualizada para cada paciente segun su

historia farmacolégica y estudios de resistencia disponibles (57).

En un estudio realizado en poblacion espariola se reporté que la media de afios de
evolucion de la enfermedad desde el diagnéstico hasta el inicio del tratamiento de rescate

es de 13.3 afos, que es similar a lo reportado en nuestra poblacion donde se encontré
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una media de 14.3 afios. Por lo tanto, el numero de afios desde el diagnostico se
encuentra relacionado con el nimero de esquemas de tratamiento (53). La media de
esquemas tratamiento previo antes de iniciar la pauta de rescate en nuestro estudio fue
de 8, resultado con menos esquemas cuando se compara con otro estudio, cuya media

reportada es de 10 esquemas (69).

Las pautas de rescate en la poblacidn estudiada incluyen el uso de 3 a 4 farmacos
activos que incluyen a las familias farmacolégicas de inhibidores de entrada, antagonistas
a receptores CCR5 y el uso de inhibidores de integrasa. La efectividad de este tipo de
terapia queda demostrada al observar que 3 de los 4 pacientes con terapia de rescate

tienen carga viral indetectable.

Uno de los principales factores por lo que algunos pacientes no logran llegar a la
indetectabilidad, esta relacionado con el desarrollo de resistencia a los ARV y dependen
por un lado del virus, como es la alta tasa de mutaciones espontaneas debido a errores
de la transcriptasa reversa (3 x 10°), lo que explica la alta variabilidad genética del VIH,
pero también contribuyen, la alta tasa replicativa y su turnover (108-10° particulas virales al
dia) y los reservorios latentes, tanto celulares como anatémicos. Se ha estimado que se
incorpora al genoma viral un promedio de 0,1 a 1 mutacion por cada ciclo de replicacién

asi, en un mismo individuo, la poblacion viral tendra una gran diversidad genética (70).

Otro factor importante son los problemas de adherencia farmacolégica que no
permite llegar a las PPV a la indetectabilidad, ya que es considerada elemento clave en la
generacién de variantes resistentes, o efectos adversos a la TAR, asi como factores
propios de la terapia antirretroviral como la presion selectiva y concentraciones sub-

terapéuticas.

Otro factor a considerar, es el uso de monoterapias y biterapias en el pasado, que
confirieron al desarrollo de resistencia (71). Por tal motivo la alianza terapéutica es una
herramienta que permite actuar oportunamente en la eleccion y modificacion de la terapia

farmacoldgica para evitar la resistencia a la terapia antirretroviral.
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Determinacién de sindrome metabolico

Como es bien sabido, la terapia antirretroviral altamente activa ha disminuido la
morbi-mortalidad en las PVV, al incrementarse la expectativa de vida los pacientes,
factores de riesgo ambientales que actlian en la poblacion general. Estos factores pueden
llevar a la obesidad, la diabetes mellitus y a enfermedades cardiovasculares.
Conjuntamente, complicaciones metabdlicas y distribuciébn anormal de grasa son
observadas frecuentemente después de algunos afios de uso del tratamiento
antirretroviral (72). En la identificacion de pacientes con perfil de sindrome metabdlico de
acuerdo con los criterios definitorios del NCEP ATP-IIl se encontré que, en la poblacién
total de la clinica de retrovirus, 133 pacientes cumplian con los criterios definitorios de

SM, teniendo una prevalencia de 24.6%.

La edad media de los hombres con SM fue de 46 afios y de 53.2 afios para las
mujeres. A diferencia de nuestros resultados otro estudio realizado en poblacion
mexicana de las PVV reporté una prevalencia de SM mucho mas elevada (87.5%), este
resultado tan elevado puede deberse a que el estudio analizé6 una muestra pequefa (67).
Otro estudio realizado en poblacién espafiola reporté una prevalencia de SM en PVV de
10.6% (73). Y otro estudio mas en poblacion espafiola reporté un resultado muy similar al
nuestro indicando una prevalencia de 23.5% (74). Un estudio llevado a cabo en una
poblacion estadounidense mostré que la prevalencia del SM al inicio de la terapia
antirretroviral fue de 20% (64). Finalmente, una cohorte internacional de PVV reporté una
prevalencia de SM que va del 4 al 18% (4). Hasta la fecha, en los estudios publicados no
existe consenso en la prevalencia de SM puesto que muchos son los factores que
contribuyen a su existencia, en adicion, la evaluacion de este también depende de los
criterios empleados para su célculo, para fines informativos los estudios utilizados para
comparar la prevalencia con la de nuestra poblacion usaron los criterios recomendados
por el NCEP ATP-IIL.

En cuanto a la frecuencia de criterios definitorios de SM de las PVV de la clinica de
retrovirus se encontré como factor de riesgo mas frecuente la elevacion en los niveles de
TG con una prevalencia de 22.3%, seguido de la disminucién de c-HDL con una

prevalencia de 21.1%. Estos resultados son los esperados, puesto que otras
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investigaciones muestran que las PVV tienen alteraciones del metabolismo lipidico

similares al de nuestra poblacion (75).

De igual manera, los niveles de TG en las PVV en SFT fueron monitoreados para
observar el efecto de la intervencién otorgada sobre los marcadores bioquimicos y
clinicos que corresponden al sindrome metabdlico. La disminucién significativa en los
niveles de TG da evidencia que la atencién farmacéutica tuvo un efecto positivo en el
control de este parametro observandose una reduccion (p=0.019) a los 6 y 12 meses de
SFT.

Al realizar el andlisis de acuerdo con la clasificacion propuesta por el NCEP ATP-
lll, se pudo observar que la poblacion se concentra en los valores altos de TG, pero un
efecto positivo fue observado ya que, de 44 pacientes categorizados en niveles altos, 9
disminuyeron sus niveles llegando a la categoria de normalidad a los 12 meses de SFT.
Los niveles de TG analizados de acuerdo con el RCV de la muestra también mejoraron
con el SFT, y aunque sin significancia estadistica esta disminucién fue de =50 mg/dL al
cabo de 12 meses, siendo un buen indicador de que la alianza terapéutica y el SFT tienen
un efecto en la reduccion de este parametro metabdlico. Los niveles elevados de TG se
observan con frecuencia en las PVV con TAR que presentan dislipidemia aterogénica,
caracterizada por c-HDL bajo y niveles elevados de TG, acompafiado de elevaciones

variables de colesterol total y c-LDL (14).

El c-HDL también fue analizado en las PVV que se encontraban en SFT, segun la
clasificacion propuesta por NCEP ATP-Ill, se encontr6 que la mayoria de la poblacion
estudiada tiene c-HDL bajo, estos resultados no sorprenden puesto que otras poblaciones
de PVV presentan este patron metabdlico. Un estudio en poblacién espafiola que vive con
VIH reporta que el 29.3% tiene una concentracién de c-HDL <40 mg/dL, lo cual no solo
habla de un factor asociado a SM sino también del aumento de RCV (76). EI mecanismo
responsable de la induccién de la dislipidemia en las PVV todavia no esta completamente
elucidado y aun no esta establecido si la dislipidemia ocurre por un efecto directo de la
TAR o0 si es resultado de la interaccién entre diversos factores, como el tratamiento
antirretroviral, la predisposicion genética, factores como la dieta y el ejercicio fisico u otros
factores como la respuesta del hospedero a la infeccién por el VIH. Entre otros factores se
ha propuesto una teoria basada en la homologia entre el sitio catalitico de la proteasa del

VIH (donde ocurre la union de los inhibidores de proteasa) y proteinas implicadas en el
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metabolismo lipidico: CRABP-1 (Proteina citoplasmatica de union a acido retinoico tipo 1)
y LRP (Proteina relacionada con receptores de lipoproteinas de baja densidad). De ese
modo, los inhibidores de proteasa inhiben etapas importantes del metabolismo humano, al
bloguear la accién de la CRBP-1y se unen la LRP, resultando en hiperlipidemia. En razén
a la ocupacion del sitio de la CRBP-1, los inhibidores de proteasa determinarian una
interrupcion en la metabolizacion del acido retinoico y menor actividad de la PPAR-
y (Peroxisome-proliferator-activated receptor type gama), receptor importante para la
diferenciaciéon de los adipocitos y en la apoptosis de estas células, ademas de mejorar la
sensibilidad periférica a la insulina. Estos fendmenos conducen a la hiperlipidemia por
reduccion del almacenamiento periférico y aumento de la liberacion de lipidos en la
corriente sanguinea (76, 77). Por otro lado, la inhibicion de la LRP implica menor
captacion de TG por el higado y menor clivaje de estos a acidos grasos y glicerol, que
deberia ocurrir por actividad del complejo LRP-LPL (lipasa lipoproteica). Esta
hipertrigliceridemia seria la responsable del aumento de la resistencia a la insulina que
puede culminar en DMT2, que en este estudio fue uno de los factores de riesgo para SM
menos frecuente. Es importante mencionar que en pacientes con infeccion VIH sin
tratamiento se suele observar un patrén caracteristico, con CT y c-HDL bajos y TG

elevados (71).

Los niveles de colesterol total de las PVV de la clinica no mostraron diferencias
entre hombres y mujeres observandose que, para ambos géneros, la concentracion media
de CT se encontraba en valores normales. Para las PVV en SFT, se encontré que el 81%
tenian niveles de CT considerados deseables de acuerdo con los objetivos propuestos por
el NCEP-ATP-Ill y ademas se observé una disminucién de este parametro a lo largo del
SFT, por lo que se considera que una intervencién continua, asi como una muestra de
estudio mas grande serdn necesarias para comprobar si la disminucién puede llegar a ser

estadisticamente significativa.

Como parte del perfil de SM la presencia de diabetes o concentracion de glucosa
fuera de valores recomendados son considerados como factor de riesgo. Los resultados
obtenidos en las PVV de la clinica de retrovirus no mostraron diferencia significativa en las
concentraciones de glucosa entre hombres y mujeres. Este factor fue el menos frecuente
y tuvo una prevalencia de 6.8% en la PVV, que fue menor a la prevalencia reportada de

hiperglicemia y/o diabetes en pacientes italianos donde reportan 24% (66).
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En los PVV en SFT a pesar de que no se encontrd significancia estadistica en la
reduccién de niveles de glucosa la disminucién promedio es alentadora ya que de 113.2 £
40.7 mg/dL disminuy6é a 110.7 + 44.4 mg/dL a los 6 meses del seguimiento y a 107.3
mg/dL a los 12 meses, este Ultimo valor se considera normal segun lo especificado por la
NCEP ATP-IIl. Ademas, se encontré que poco mas del 70% de la poblacion en SFT tiene
niveles de glucosa <110 mg/dL, el resto de los pacientes (30%) se encontraban con
niveles considerados factor de riesgo (2110 mg/dL), en estos ultimos, aunque sin
significancia estadistica, la disminucién de los niveles de glucosa fue de =20 mg/dL en un
lapso de 12 meses, por lo que el SFT a pesar de no llevar a esta poblacién a valores
meta, si influye en mantener y no aumentar los niveles de glucosa, un andlisis més
detallado debera realizase para ver que intervenciones propiciaron este efecto ya que en
las PVV ademas de los estilos de vida se ha asociado al uso del TAR al riesgo de
desarrollar DMT2 (78). Otros mecanismos propuestos para el desarrollo de DMT2 son la
inflamacién crénica que padecen los pacientes a causa de la infeccion por el VIH ya que
cualquier infeccion (aguda o cronica) es causa de resistencia a la insulina; la infeccién por
VIH no es la excepcion (79). Otros estudios han hallado que el riesgo de diabetes es de
cuatro a cinco veces mayor en hombres con VIH que toman TARAA en comparacion con
hombres sin infeccion, y que la coinfecciéon con hepatitis C parece incrementar el riesgo
de diabetes en las PVV (80). Un estudio que involucre variables de coinfecciones sera
necesario para observar si en nuestra poblacion se incrementa el riesgo de diabetes al

tener coinfeccion.

En cuanto al efecto del TARAA el 58.5% de las PVV tiene un esquema basado en
IP como tercer componente y algunos estudios sugieren que los IP inhiben la actividad del
transportador de glucosa GLUT-4, no se conoce con certeza su patogénesis, pero como
anteriormente se comenté los IP pueden unirse a la proteina CRABP-1 y a las proteinas
relacionadas con receptores de lipoproteinas, disminuyendo la activacion de los
receptores del &cido retinoico y de los receptores PPAR-y. Asi, los pacientes que toman
TARAA tienen una reduccion de aproximadamente 50% en la utilizacion total de la
glucosa estimulada por insulina y de su consumo por via oxidativa y no oxidativa, ademas
las PVV usan ITRAN como eje central de tratamiento y estos pueden afectar la funcion
mitocondrial y el metabolismo de adipocitos al inhibir la ADN polimerasa vy, lo que puede
conducir a deplecién progresiva del ADN mitocondrial, alteracién en la transcripcion, la

sintesis y pérdida de la funcién de fosforilacién oxidativa (66).
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Cuales quiera, que sean los mecanismos que desarrollan esta desregulacién
metabolica, el uso de tratamientos antirretrovirales con menos efectos toxicos, asi como el
uso de medidas farmacolégicas y no farmacolégicas son de gran utilidad para mejorar la

calidad de vida de los pacientes al evitar el desarrollo de diabetes.

La circunferencia de cintura fuera de los valores normales fue el penultimo factor
de riesgo que se observo en las PVV de la clinica, con una prevalencia de 13.1%. Existen
limitados estudios sobre la circunferencia de cintura en poblacién mexicana, pero se ha
reportado que la resistencia a la insulina es mas frecuente si existe lipodistrofia. Se
considera que 35% de las PVV y gue presentan lipodistrofia tienen intolerancia a la
glucosa. Por eso la prevalencia encontrada puede estar asociada con los datos obtenidos
de glucosa/DMT2 en nuestra poblacion. Se ha reportado que existe asociacion positiva
entre la circunferencia de cintura y la insulina de ayuno y negativa con la circunferencia
del muslo; por lo tanto, el aumento en la grasa visceral como la disminucién en la grasa

subcutanea contribuyen a la resistencia a la insulina (80).

Diferentes estudios han descrito la asociacién entre lipohipertrofia con esquemas
que contienen IP, edad, género femenino, carga viral elevada, duracion de la terapia ARV
e IMC elevado, y asociaciéon entre lipoatrofia y bajo IMC, esquemas que incluyen
estavudina, y duracién de la infeccién por VIH. Estos factores pueden estar directamente
implicados o asociados con otros como la dieta, ejercicio y factores genéticos, los cuales
influyen de una manera que adn no se conoce con exactitud (81). El término lipodistrofia
se refiere a cualquier alteracion en el metabolismo de las grasas; pero también
corresponde a las alteraciones morfolégicas del trastorno metabdlico graso, inicia con la
pérdida del tejido adiposo subcutaneo en la cara, en la pared abdominal y en las
extremidades. Mas adelante, la grasa se deposita en sitios anormales como las visceras
intraabdominales, el cuello, sobre la columna dorso-cervical (giba de bufalo) y en el térax
superior (82). La prevalencia de lipodistrofia es muy variable (8-84%) debido a las
diferencias en los criterios diagnosticos, en la seleccion de la poblacion estudiada y la

duracion del seguimiento (83).

En el caso de las PVV en SFT, se encontr6 que mas de la mitad de la poblacion
masculina se encuentra dentro de los criterios aceptables de circunferencia de cintura,

tanto para estos pacientes como para los que se encuentran fuera de los criterios
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recomendables no se observaron cambios significativos en el perimetro abdominal a lo
largo del SFT. Al contrario de los hombres se observd que mas de la mitad de las mujeres
presentaba valores fuera de las recomendaciones propuestas por el NCEP ATP-Ill y a lo
largo del SFT no se encontraron variaciones significativas. Sin embargo, estos datos no
asombran debido a que en otros estudios se ha encontrado que, en el grupo de las
mujeres, la lipodistrofia solo se asocid0 a una mayor presencia de obesidad central e
hipertrigliceridemia (84). Un estudio mas corrobora estos hallazgos, y demuestra que el
indice cintura/cadera, como parametro antropométrico de distribucibn anémala de la
grasa, se asocia de forma significativa con marcadores de inflamacion como la proteina C
reactiva, la interleucina 6 y la adiponectina en mujeres con infeccién por el VIH (85). Por lo
que sera necesario evaluar los parametros antes mencionados en nuestra poblacion. Este
como los otros factores de riesgo pueden ser mejorados mediante intervenciones del
equipo de salud que promuevan estilos de vida mas saludables, ademas de ofrecer
terapias farmacolédgicas que actualmente se encuentran disponibles y presentan efectos

metabdlicos mas favorables.

La hipertension arterial tuvo una prevalencia de 17.2% en las PVV y a diferencia
de los otros factores de riesgo que conforman al SM no hay evidencia de que la infeccion
por VIH se asocie a un mayor riesgo de HTA (14). Sin embargo, algunas investigaciones
proponen distintos mecanismos por los que se presenta la hipertension en las PVV entre
estos, la resistencia a la insulina asociada a la TAR, que causa incremento de la actividad
simpatica y retencién de sodio, lo que conlleva a la hipertension (86). En cuanto a la
prevalencia encontrada podemos observar que nuestra poblacion se encuentra en la
media cuando la comparamos con otros estudios, como el estudio DAD que reporta 14.4
% de pacientes en algun estadio de HTA, asi como una poblacién venezolana reporta una
prevalencia de 35.2% que comparada con nuestra poblacién es mas elevada (82). De
acuerdo con estos datos no es de extrafiar que la presencia de tension arterial sistolica
elevada fuera en nuestra poblacion el tercer componente mas frecuente del SM, ademas
se observd que los niveles de TA no caen en categorias que vayan mas alla de HTA

grado 2.

La tension arterial sistélica fue clasificada de acuerdo con la Norma Oficial
Mexicana NOM-030-SSA2-1999 para el andlisis de las PVV en SFT, bajo esta
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clasificacion se encontré una distribucidn mas concentrada en tension arterial 6ptima y
normal, un dato negativo observado fue que ningin paciente en SFT se encontraba con
hipertensién grado 1 en tiempo basal, sin embargo 5 pacientes se encontraron en esa
categoria al final del seguimiento. A pesar de este resultado es importante sefalar que la

elevacion de la TA en ningun paciente llego a hipertension grado 2 y/o 3 durante el SFT.

En cuanto la TA diastélica se encontré que la mayor parte de los pacientes en SFT
estaban en categorias 6ptimas y normales, y de 6 pacientes en categoria de HTA grado 1
en tiempo basal, solo 2 continuaron en esa categoria al finalizar el SFT. No hubo reporte
de pacientes con hipertension grado 2 y 3, lo cual muestra que este parametro no esta
descontrolado en la poblacion estudiada. Algunos factores asociados o que predisponen
la HTA en PVV son cifras bajas de CD4*, mayor edad, género masculino, mayor IMC,
lipodistrofia, indice cintura-cadera aumentado, diabetes, obesidad central o CT elevado y
como se habia comentado no hay evidencia de que el tratamiento antirretroviral influya
sobre el riesgo de HTA en PVV (87).

Riesgo cardiovascular

La estimacion del riesgo cardiovascular se evalu6é en las PVV de la clinica de
retrovirus, observandose diferencia significativa entre los valores de mujeres y hombres
siendo estos ultimos los que tienen en promedio un RCV més elevado (p<0.001). La
variacion del RCV entre la poblacién es amplia con un intervalo que va de 0.3% a 37%,
por tal motivo se realiz6 una estratificacién con el RCV basal. Aunque el promedio general
del RCV en las PVV no es alto (3.7% + 3.8%), identificar las caracteristicas de los
pacientes con valores extremos son de gran utilidad para contener el incremento del RCV,
ya que en diversos estudios se ha observado de manera general que el RCV esta
aumentado en las PVV en comparacion de las personas sin infeccion. Esta afirmacién se
basa en estudios de cohortes que han mostrado una mayor tasa de infarto agudo de
miocardio o cardiopatia isquémica, con un riesgo que oscila entre un 75% a un 200% mas
en las PVV en tratamiento antirretroviral que en la poblacién general (88). Este hecho es
debido a una mayor prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales
en las PVV que en su mayoria son dependientes del huésped como la hipertension, la

diabetes y dislipemia en comparacién con personas no infectadas. Sin embargo, algunos
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estudios no han encontrado diferencias significativas entre ambos grupos de poblacion
(89, 90).

El andlisis de riesgo cardiovascular de las PVV en SFT mostré una disminucion de
riesgo que fue de 6.3% a 5.9% y aunque sin significancia estadistica este descenso
muestra que la intervencién realizada contribuyé a que el RCV disminuyera. Cuando se
realizé el andlisis de acuerdo con el género tampoco se encontrd diferencia significativa,
pero se pudo observar que los hombres tanto en las PVV como en la de SFT en promedio
tienen un RCV més elevado comparado con las mujeres (p>0.05), una explicacién puede
apoyarse en lo reportado por un estudio donde se establece que la edad de las mujeres
puede tener esta influencia, ya que en la premenopausia se encuentra relativamente
protegida de la enfermedad cardiovascular, en parte por el efecto de los estrégenos en el
metabolismo lipoproteico. De hecho, los resultados del estudio DAD indican que el sexo

femenino es un factor protector para el riesgo de infarto de miocardio (84).

Los mecanismos por los cuales la infeccion por el VIH puede contribuir al RCV son
variados y puede ser tanto directamente a través de la activacion inmune y la inflamacion,
como indirectamente a través de la inmunodeficiencia que provoca el virus. Asi, la
aterosclerosis se considera un proceso inflamatorio crénico. Se sabe que la infeccion por
el VIH produce disfuncion endotelial, observandose en estudios in vitro e in vivo que el
VIH infecta a las células del muasculo liso y promueve la secrecidn de citoquinas
proinflamatorias (91, 92). También, experimentos in vitro han demostrado que la proteina
viral gp120 del VIH induce una interaccion adhesiva entre los receptores CXCR4 de las
células CD4" y el endotelio vascular lo que resulta en un aumento de la inflamacién. El
VIH también induce estrés oxidativo vascular y deplecion del 6xido nitrico en ratas
transgénicas (93) por lo que es dificil saber cuales son los mecanismos o factores
implicados en el RCV de nuestra poblacién. Por lo que en este trabajo se calculé el RCV
observandose los cambios en los pardmetros bioquimicos, clinicos y moleculares

disponibles.

La estratificacion del RCV en las PVV de la clinica se realiz6 utilizando un punto de
corte de 7.5% aplicado por la recomendacion propuesta por el NCEP ATP-IIl sobre el uso
de tratamiento farmacol6gico en pacientes con un RCV 27.5%. Aunque este punto de
cohorte no ha sido documentado y no es considerado como de alto riego para otras

investigaciones que consideran un alto RCV a valores = 20%. El andlisis mostré que en
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12 meses hubo un incremento importante del RCV, el cual estadisticamente resulto
significativo en 20 pacientes del grupo categorizado de manera basal de bajo RCV
(p<0.001), este drastico aumento fue analizado y se encontré en los niveles de glucosa,
colesterol y de TA sistélica un aumento significativo. En los 11 pacientes que de manera
basal se encontraban en el grupo de alto RCV y tuvieron una disminucion importante de
este, se observdO que los parametros modificados fueron los niveles de glucosa,
triglicéridos y TA sistélica, teniendo en cuenta que la modificacién en los valores de estos
pardmetros puede aportar un cambio sustancial en el RCV de las PVV. De ahi la
importancia de implementar intervenciones como el seguimiento farmacoterapéutico y la
alianza terapéutica, en donde la identificacion y modificacion del RCV mediante la
implementacién de intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas pueden modificar
los parametros bioquimicos y clinicos a niveles que no pongan en riesgo la salud del

paciente.

El analisis de RCV en las PVV en SFT mostré una reduccion a los 12 meses de
seguimiento (p=0.917). En esta muestra de acuerdo con el género no se encontrd
diferencia significativa, pero se pudo observar que los hombres en promedio tienen un
RCV mas elevado comparado con las mujeres. Al igual que en la poblacion total, en la
poblacién en SFT se realiz6 una estratificacion del RCV con el punto de corte de 7.5%,
esta mostré que en el tiempo basal el 71% de la poblacién en SFT tenia un RCV bajo, y
como resultado positivo de la atenciéon farmacéutica a los 12 meses el porcentaje de
pacientes con RCV bajo se incrementd a 76%. Aunque no se observd significancia
estadistica en el cambio de RCV a lo largo del SFT, si se pudieron constatar variaciones

favorecedoras en los parametros bioquimicos analizados.

De acuerdo con la estratificacion del RCV con el punto de corte de 7.5% se
observé que 56 pacientes se encontraban en el grupo de bajo riesgo y 23 en el grupo de
alto RCV. El grupo de pacientes dentro del bajo riesgo son mas jovenes que los del grupo
de alto riesgo (p<0.001). También se observo que los pacientes con alto RCV tienen en

promedio al menos dos afios mas con la infeccion de VIH.

En pacientes del grupo de alto RCV no se encontrd significancia estadistica en el
cambio del riesgo a lo largo del SFT, pero si se pudo observar que a los 12 meses
pardmetros como los niveles de TG en ambos grupos tuvieron un descenso, este esta

relacionado con el uso de la terapia hipolipemiante que fue una de las acciones realizadas
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durante el SFT. Por lo que se considera que el SFT tuvo un impacto positivo en los
niveles de TG, siendo este parametro mas sensible en las PVV de bajo RCV (p=0.065).
La falta de monitoreo en habitos como ejercicio y dieta deberan ser estudiados mas

adelante para observar su contribucién en la disminucién de este parametro.

En las PVV de la clinica los niveles de c-HDL tuvieron un aumento no significativo
en el grupo de alto RCV, y en efecto de manera basal los niveles se encontraban
disminuidos tanto en hombres como en mujeres, lo que concuerda con lo publicado en
otros estudios, en donde se menciona que la infeccién por el VIH produce una reduccion
de c-HDL (90). Siendo comun que el paciente infectado por el VIH sin tratamiento tenga el
c-HDL mas bajo en comparacion con la poblacion no infectada, aunque no se sabe como
el VIH puede realizar este efecto, se ha propuesto que los macrofagos infectados por el
virus podrian convertirse en células espumosas defectuosas, por no llevarse a cabo el
transporte de colesterol inverso, por lo tanto, no se evita la formacién de la placa en la
pared vascular (94, 95).

Como se habia observado en el andlisis del total de las PVV, los pacientes en SFT
tampoco mostraron cambios significativos en los niveles de c-HDL, esta falta de variacion
se observé en ambos géneros, se debera estudiar con mas detalle si una intervencion
farmacoldgica intensa debe utilizarse en esta poblacién para lograr observar cambios en

los niveles de c-HDL.

El colesterol total es un componente que esta relacionado a su contribucién como
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, por esta razon los niveles de colesterol

necesitan ser monitoreados constantemente en las PVV que usan TARAA.

El grupo total de las PVV de la clinica que estaban categorizados con bajo RCV,
mostraron un incremento significativo en los niveles de CT, este parametro fue uno de los
que cambio significativamente en los pacientes que se consideraron con cambio extremo
de RCV. Para este grupo de RCV el uso de regimenes basados en IP + ITRAN fueron los
mas utilizados y como se habia comentado anteriormente estos esquemas de tratamiento

pueden provocar la desregulacion metabdlica observada.

En el grupo de alto RCV se observé una reduccién en los niveles de CT, esto
ocurrié a causa del amplio uso de terapia hipolipemiante utilizada especialmente en estos
pacientes. Siendo el uso de estatinas la terapia mas comun en este estudio, por ser el

tratamiento recomendado por el NCEP ATP-IIl para reducir el RCV. Asimismo, un estudio
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previo, reportod la diminucion de un 9% a un 5.8% en la prevalencia de infarto al miocardio
en pacientes que recibian estatinas (22). También en las PVV en SFT se observd
disminucion en los niveles de CT de méas de 10 mg/dL en un lapso de 12 meses de SFT,
en el grupo de alto RCV y aunque sin significancia estadistica una reduccién en este
parametro muestra un efecto positivo al no incrementar el RCV aun mas. No obstante, un

estudio con una muestra mas grande podria permitir observar la magnitud del cambio.

Los resultados de niveles de glucosa y/o diagnostico de DMT2 en nuestro estudio
no sorprenden debido a la elevada prevalencia de esta enfermedad en México, sin
embargo, este resultado difiere del estudio DAD en el cual se observa que la prevalencia
de DMT2 varia entre régimen farmacol6gico y esta variacion va de un 1.01% en pacientes
que no estan recibiendo TARAA a un 4.3% en pacientes que reciben IP e ITRANN (19).

Asimismo, se puede observar que los pacientes con bajo RCV tuvieron un
incremento significativo en los niveles de glucosa plasmética sin embargo este valor sigue
manteniéndose en control de acuerdo con los criterios del NCEP ATP-IIl. Este incremento
puede deberse a la disminucién de la sensibilidad a la insulina que ocurre en las PVV
como se explicé anteriormente.

En el caso de los PVV en SFT se observo una reduccion en los niveles de glucosa,
y a pesar de que esta reduccion no mostré significancia estadistica, es importante sefialar
que, al cabo de los 12 meses de seguimiento el nivel promedio de glucosa se encontraba

debajo del valor considerado factor de riesgo.

Cuando se analizaron los niveles de glucosa en las PVV en SFT de acuerdo con el
RCV, se encontr6 que aungque sin significancia estadistica, ambos grupos mostraron
disminucién en los niveles de glucosa, este resultado es considerado positivo debido a
que es evidente que en el lapso de la atencion farmacéutica los niveles de glucosa
descendieron, en otras intervenciones farmacéuticas han reportado este pardmetro

sensible a la intervencion farmacéutica (96).

En cuanto a la tension arterial del total de las PVV de la clinica, el grupo de bajo
RCV presentd un aumento significativo tanto en la TA sistolica como en la diastélica pero
este aumento no sobrepasa niveles de referencia asi que no se considerd hipertension
como tal. Por el contrario, el grupo de alto RCV tuvo una disminucién significativa tanto en

la TA sistblica como en la diastélica, como se observa con otros parametros este grupo
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pudo mantener ese control por el uso del tratamiento antihipertensivo caracteristico de la
poblacion categorizada en alto RCV.

En las PVV en SFT la tensién arterial sist6lica fue un parametro en el que se pudo
observar un descenso en ambos grupos de RCV, en cuanto a la tensién arterial diastolica
una disminuciéon marginalmente significativa se observa en el grupo de alto RCV, este
resultado concuerda en efecto con el hecho de que los pacientes de este grupo estan bajo
tratamiento antihipertensivo y al mejorar la adherencia a los tratamientos farmacolégicos

las cifras de TA también mejoran.

La terapia antirretroviral utilizada en el total de las PVV de la clinica, esta
principalmente compuesta por el uso de IP junto con ITRAN lo que coincide con lo
reportado en el estudio DAD (13, 97). La TAR en las PVV es de suma importancia ya que
su uso se ha asociado a un aumento del RCV por causa de los efectos metabdlicos y
también debido a los cambios que se producen en la composicion corporal de la grasa,
aunqgue se considera que este efecto es producido en menor medida que la infeccién por
VIH (14). El estudio DAD también indica que la incidencia de infarto de miocardio en las
PVV es baja (3,5 casos por 1.000 persona-afios) y los factores clasicos de RCV muestran
mayor contribucién al desarrollo del infarto de miocardio que la exposicion a los IP (16%

de incremento de riesgo por afio de exposicion al farmaco) (97).

Otros estudios manifiestan que el uso de IP y de ITRANN o ambos, incrementan
la prevalencia de enfermedad cardiovascular en aproximadamente 25% y el riesgo de
infarto de miocardio incrementa mas de 26% por cada afio de exposicion a la TAR esto es
debido probablemente por los mecanismos descritos anteriormente (20, 98, 99). Por lo
que el uso prolongado (>10 afios) de la TARAA en el grupo con alto RCV es consistente
con lo reportado en otros estudios (13, 100). Nuestro estudio encontré una prevalencia de
2.6% de infarto de miocardio en la poblacion (eventos reportados en el expediente
clinico), que es bastante menor que la reportada en otros trabajos, pero la cual podria
estar relacionada al uso de IP e ITRANN, sin embargo, un estudio mas minucioso debera

realizarse.

La evaluacion del conteo de linfocitos CD4* también se realiz6 para observar su

comportamiento entre ambos grupos de riesgo, aunque sin significancia estadistica en el
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grupo de bajo RCV se observé un aumento de linfocitos a lo largo del SFT, por el
contrario, los pacientes con alto RCV tuvieron una pequefia disminucion en los conteos de
linfocitos CD4*, en este sentido es importante destacar que se ha reportado previamente
que tener un bajo conteo de linfocitos CD4* se asocia con un aumento del riesgo de

ataque al corazon (101, 102).

Datos de las PVV

El uso de tratamientos farmacolégicos en las PVV en SFT resulto ser elevado, la
polimedicacion se observé durante todo el SFT en mas del 70% de los pacientes, lo que
expone a la poblacion en estudio a riesgos como mayor probabilidad de interacciones
farmacologicas, efectos adversos y menor adherencia terapéutica por lo que no se
consigue la mejoria clinica deseada. A pesar de que en nuestro estudio no existen
cambios significativos en la cantidad de medicamentos utilizados a lo largo del
seguimiento, parte de la atencibn farmacéutica se centr6 en verificar que los
medicamentos prescritos fueran los necesarios para el control metabdlico (mas del 70%
de la poblacién en estudio requiere estatinas para el control de la dislipidemia), y
enfermedades concomitantes que presenta este tipo de poblacion. Ademas, la incidencia
de eventos adversos debidos a farmacos y la posibilidad de interacciones
medicamentosas 0 medicamento-tratamiento antirretroviral fueron cuidadosamente

evaluadas durante el SFT y fueron tratados como PRM o RNM.

En el estudio se analizaron algunos habitos que pueden tener relevancia en la
calidad de vida de las PVV. Se observo en los datos basales que el 80% de la poblacion
total de las PVV report6 no tener el habito del tabaquismo. Los resultados encontrados en
este estudio difieren de lo reportado en otros, donde sefalan que las tasas de tabaquismo
entre los adultos con infeccion por VIH en todo el mundo son generalmente mas altas que

las tasas de la poblacion en general (24, 103).

Sin embargo, cuando se estratifico a la poblacién se encontré que el 82% de los
pacientes del grupo de bajo RCV no fumaban, mientras que el 69% de la poblacion de
alto RCV tenia el habito del tabaquismo, lo que resulta congruente con investigaciones

gue relacionan un aumento del RCV con este habito.
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En las PVV en SFT se encontr6é que el 65.9% tenia este habito, lo que es parecido
con los resultados de un estudio en poblacion espafiola el cual mostré una prevalencia
similar, demostrando que este habito es el factor de riesgo predominante y su prevalencia
varia de un 46% a un 77.1% (104). A pesar de que el habito del tabaco en las PVV en
SFT es comun fueron observados resultados positivos al finalizar el SFT con una
reduccién en su consumo de mas del 30, por lo que la atencién farmacéutica en esta

poblacion contribuyé a reducir la prevalencia del tabaquismo en esta poblacién.

A pesar de que el uso de drogas inyectables es el modo de transmisién principal
para aproximadamente el 10% de las infecciones de VIH a nivel global, y 30% de las
infecciones fuera de Africa sub-Sahariana, la prevencion de la transmision del VIH a
través del uso de drogas inyectables es uno de los desafios claves para reducir la carga
de VIH (7). Aunque no se cuenta con la informacion de todas las PVV de la clinica, nos
podemos dar una idea de que el consumo de drogas en las PVV en SFT no es muy alto y
que ademas este héabito disminuyé de un 15.9% a un 1.2% en el transcurso del
seguimiento. Otro habito que se vio modificado fue el del consumo de alcohol en las PVV
en SFT, ya que tuvo una disminucion que va de 69% a 39%, esta disminucién significativa
pudo estar influida tanto por la alianza terapéutica como por la educacion sanitaria, ya que
el conocimiento de los efectos negativos del consumo de alcohol concomitantemente con
el TAR alerta y motiva a los pacientes al cambio de estos habitos.

La atencion farmacéutica otorgada a través del SFT y la alianza terapéutica
desarrollada a lo largo del SFT con el equipo de salud de la clinica de retrovirus ademas
de mostrar un efecto positivo en los niveles bioquimicos y moleculares, mostraron que la
intervencion educativa mejora el conocimiento de la enfermedad esto se ha observado en
trabajos previos en consecuencia el numero de PRM y RNM disminuyeron en las PVV a lo
largo del SFT (34, 105).

De manera inicial 102 PRM fueron identificados mediante la primera entrevista, el
namero de PRM disminuyd, identificando 77 PRM a los 6 meses y 48 PRM a los 12
meses de seguimiento. No se encontré un trabajo con caracteristicas parecidas a las de
nuestra poblacion, pero con el efecto de observar si poblaciones con PVV tienen
similitudes en cuanto a la frecuencia de PRM identificados, se examind un estudio

realizado en poblacion peruana que reporta la deteccion de 296 PRM lo que equivale a
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2.8 PRM por paciente (106) dato que resulta mas alto cuando es comparado con nuestra
poblacion que de manera basal tuvieron en promedio 1.2 PRM por paciente, llegando a la
identificacion de 1 PRM por paciente a los 6 y 12 meses. Al analizar los PRM por tipo se
pudo observar que el PRM mas frecuente es el de dosis, pauta y/o duracién no adecuada,
teniendo en cuenta de que se trata de una poblacién polimedicada este resultado no es
de extrafar, lo mismo sucede con el PRM de incumplimiento que fue el segundo
encontrado con mas frecuencia y se encuentra relacionado con la adherencia al

tratamiento que sera discutida mas adelante.

Los RNM identificados principalmente fueron los que tienen que ver con la
efectividad, seguidos de seguridad y necesidad. Como se observé en el analisis de los
PRM la asociacién de una administracion no adecuada, asi como pauta o duracion de
tratamiento no adecuada fue un problema frecuente en las PVV en seguimiento y el uso
inadecuado de los medicamentos dio como RNM principal la hipertrigliceridemia,
parametro que se observé con mucha frecuencia, pero que también disminuy6 con la
atencion farmacéutica, este efecto negativo de la TARAA se ha observado en otras
poblaciones como en un estudio peruano donde la hipertrigliceridemia es el RNM
presente en el 55.5% de su poblacién (107). Otro RNM observado con frecuencia en
nuestra poblaciéon fue la hiperglucemia que aunque tuvo un descenso a lo largo del SFT
este no mostrd significancia estadistica, la hiperglucemia también se ha asociado a
efectos de la TARAA, el tercer RNM que se identifico fue la hipertension arterial sistélica
que también tuvo una reduccion a lo largo del SFT, pero sin llegar a ser estadisticamente
significativa, sin embargo este parametro no estd asociado al uso de la terapia
antirretroviral. Finalmente, el cuarto RNM observado fue la deteccion de carga viral >40
copias, que también disminuye en frecuencia, probablemente por el aumento de

adherencia a la terapia antirretroviral resultado de la atencion farmacéutica.

Algunas de las caracteristicas de las PVV que presentaron PRM fue que las
mujeres presentan mas PRM en comparacion de los hombres, ademas tienen mayor edad

y mas tiempo con el tratamiento antirretroviral.

Los RNM detectados generaron acciones farmacéuticas, que fueron aceptadas en
100% tanto por el equipo médico como los pacientes. Estas acciones abarcaron la

monitorizacion de cargas virales, funcion renal y/ o perfil hepético, sugerencia de
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incorporacién de farmacos o cambios de la TARAA, elaboraciéon de cronograma de
administracibn de medicamentos (evitando la administracién simultanea de farmacos
potencialmente interactuantes, o de modificacién de habitos alimenticios con el uso de la
TAR) y como se comentd anteriormente reforzar los conocimientos de la enfermedad y/o
tratamiento a manera de fomentar la adherencia a la terapia farmacoldgica ya que la falta
de cumplimiento o adherencia a la terapia es quizds la principal causa de fracaso

terapéutico.

Desde el punto de vista clinico, la gravedad de los efectos adversos provocados
por el TAR (a medio y largo plazo) es una de las principales causas de suspension y/o
modificacion de la terapia en el paciente naive, tal y como queda establecido en un
estudio en la que la toxicidad del TAR fue a causa del 58% de los cambios de la terapia
en una cohorte de 556 pacientes (108). EI cambio de tratamiento en esta poblacion se
realizé6 de manera proactiva con el fin de disminuir los RNM antes mencionados cuyo
espectro fue principalmente metabdlico. Como se pudo observar el uso del IP saquinavir
fue suspendido y se afadi6 el IP atazanavir que ha demostrado tener un efecto
metabdlico mas favorable (109). Estos cambios de tratamiento suponen la disminucion en
los niveles de parametros como lo son los TG, glucosa y CT, que complementado con la
terapia hipolipemiante muestran el efecto de la intervencion. En cuanto al tiempo que
debe trascurrir para poder observar cambios en los parametros muchos estudios tienen
resultados a las 48 semanas después de hacer el cambio de TAR (110) por lo que
podemos considerar confiables los cambios observados en este estudio. Otro trabajo
espafol analiz6 una cohorte de 401 pacientes y encontré6 que los efectos adversos
aparecen como causa para suspender o modificar el TAR en un porcentaje del 46,2%
para el tratamiento de inicio, 49,1% para el segundo tratamiento y 47,1% para el tercero
(1112).

Las acciones farmacéuticas que destacaron fue la modificacién sobre la cantidad
del medicamento, esta actividad fue realizada junto con el médico responsable de la
clinica de retrovirus, confirmando asi que la alianza terapéutica puede ser utilizada en
esta poblacion. Por ultimo, la intervencion educativa sobre el paciente permitié que la
poblacion tuviera acceso a materiales practicos y educativos que permitieran un mejor

entendimiento sobre su enfermedad y su tratamiento farmacolégico. Estudios han
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demostrado que tener un mejor conocimiento sobre estos aspectos aumentan la

adherencia farmacoldgica y el conocimiento de la enfermedad (112, 113).

En las enfermedades crdnicas se estima que para obtener resultados terapéuticos
satisfactorios los grados de adherencia deben ser superiores al 80%, mientras que para

los pacientes VIH-SIDA se requieren niveles superiores al 95% (114).

Los resultados obtenidos con el cuestionario SMAQ cuando se realiza de manera
dicotébmica muestran una baja adherencia basal, la cual mejora de un 33% a un 76% a los
12 meses de SFT. Cuando se analiza la adherencia con el cuestionario SMAQ
semicuantitativo se observa que el 40% de la poblaciéon en tiempo basal tiene una
adherencia de 100-95% que aumenta a 46% a los 12 meses de SFT. Mayor niumero de
pacientes se encontraron con adherencia de 85-94%. Al evaluar la adherencia con el
cuestionario ESPA los resultados fueron similares al cuestionario SMAQ semicuantitativo
y un aumento de 83% a 94% de PVV en el lapso de 12 meses se observd. Finalmente, en
los 3 cuestionarios se observa un aumento en la adherencia de la poblacién, sin embargo,
esta necesitara ser reforzada ya que el aumento no llega al 100%. En cuanto al uso de
cuestionarios para la medicion de la adherencia se considera fue una herramienta

adecuada y sencilla para detectar a los pacientes no adherentes en la practica clinica.

La importancia en mejorar de la adherencia terapéutica en nuestra poblacion
radica en que diversos estudios han demostrado que adherencias superiores al 95%
logran suprimir adecuadamente la carga viral; asi también, se ha comprobado que se
obtienen cargas virales indetectables en el 81% de los pacientes cuya adherencia se
encuentra por encima del 90%; que la falla virolégica se presenta en 61% en los pacientes
cuya adherencia es del 80-94% y que la falla virolégica se incrementa a 80% para
adherencias menores de 80%. Debido a que la adherencia al tratamiento es un fenébmeno
vinculado al ser humano en su integridad son muchos los factores que estan relacionados
a la adherencia de la TARAA (115). Segun otros resultados, el SFT mejora los niveles de
carga viral en esta poblacion. En este contexto un estudio sefialo que el nivel indetectable
se alcanz6 en el 94% de los pacientes después de 28 semanas de intervencion
farmacéutica (116). Otro estudio reportdé que el 51,7% de los pacientes incluidos en un
programa de adherencia alcanzaron niveles de carga viral indetectable después del
periodo de seguimiento (531 dias) (117). Por ultimo, un estudio reporté que, mediante un

programa de atencion farmacéutica a pacientes con VIH, lograron que la carga viral se
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mantuviera a un nivel indetectable en el 75% de los pacientes después de los 12 meses
de seguimiento, lo que demuestra que la intervencién del farmacéutico mediante el SFT
en esta poblacion ha contribuido a lograr el objetivo terapéutico a los 6 meses de
seguimiento (118). Finalmente, también en nuestro estudio la intervencion del
farmacéutico mediante el SFT mejor6 la adherencia al tratamiento antirretroviral
provocando una reduccién de la CV que se observé a los 6 y 12 meses de seguimiento,
ademas la atencién farmacéutica mejoré aspectos de cumplimiento y percepcién del

paciente sobre su tratamiento y enfermedad.

Brindar informacién a los pacientes sobre su enfermedad y los tratamientos en
general mejora la adherencia, asimismo, eleva la satisfaccion de los pacientes y mejora
los resultados en la salud. Existen estudios que demuestran que los pacientes con mayor
satisfaccidn con la informacion recibida sobre sus medicamentos mejoran la adherencia a
los tratamientos en general. En el caso de TARAA, las reacciones adversas son
frecuentes y conocidas con el uso de los ITRANN (Inhibidores no nucleésidos de
transcriptasa reversa) y los IP. Estos regimenes tienen comunmente efectos colaterales
temporales como nauseas y diarreas; asi como mas duraderos como lipodistrofia y
neuropatias (119). La bibliografia indica que una mejor adherencia ocurre con el uso de
medicamentos que no presentan sintomas que con aquellos que provocan estos
sintomas. Asi, los pacientes interrumpen o solicitan modificaciones del tratamiento si
presentan efectos adversos, reales o subjetivos, y estos efectos explican mas los cambios
de régimen que el mismo fracaso a la terapia, por lo que podria tomarse en cuenta la
necesidad de informacion del paciente sobre potenciales reacciones adversas, para
hacerlas de su conocimiento evitando que pudieran suspender el consumo de sus
medicinas, si ocurriera alguna potencial reaccion adversa; o supieran qué hacer si

ocurriesen (94).
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De acuerdo con la pregunta de investigacion y los objetivos planteados, la
implementacion del seguimiento farmacoterapéutico y la alianza terapéutica en los
pacientes que viven con VIH/SIDA de la Clinica de Retrovirus mostrd beneficios en
parametros bioquimicos como el descenso significativo en los niveles de triglicéridos
y aungue sin significancia estadistica también se observé un descenso en niveles de

colesterol total, glucosa, tensién arterial sistélica y CV.

La falla inmunoldgica se observé en 2 pacientes y la falla virologica en 1 paciente del
SFT. Un aumento en el conteo de linfocitos CD4* y disminucion de la carga viral
también fueron notados a lo largo del SFT, aunque estos no tuvieron significancia

estadistica.

Una reduccion de 6.3% a 5.9% del RCV en las PVV en SFT fue observada a 12
meses de seguimiento. Con un punto de corte de 7.5% se categoriz6 a 23 pacientes

en alto RCV en tiempo basal y a 56 en bajo RCV.

Los problemas relacionados con los medicamentos identificados con mayor
frecuencia fueron los de dosis pauta y/o duracion no adecuada, seguidos de los de
incumplimiento, asimismo, la alianza terapéutica consigui6é disminuir la frecuencia de

estos.

Una disminucion de 102 a 48 PRM se observo a lo largo del SFT. Los PRM mas
frecuentes fueron los de dosis/ pauta y/o duracién no adecuada ocurrieron a lo largo
del SFT.

Los RNM de inefectividad cuantitativa se identificaron con maés frecuencia. Una
disminucion de 99 RNM a 51 RNM fue observada a lo largo de SFT siendo la

hipertrigliceridemia el mas comun en la poblacion.
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Un aumento en la adherencia farmacoldgica de los PVV fue observado a lo largo del
SFT.

En las PVV de la clinica de retrovirus de manera general se encontré6 una
prevalencia de falla virolégica de 4% y una prevalencia de falla inmunolégica de
5.9%

La prevalencia del sindrome metabdlico de la PVV total de la clinica de retrovirus fue
de 22.6%, los criterios para su determinacién més frecuentes fueron la elevacion de

triglicéridos, la disminucion de niveles de c-HDL y la hipertension arterial.

El RCV de las PVV de la clinica de retrovirus fue mayor en mujeres que en hombres
(2.3% + 3.0 en mujeres y 4.2% * 3.9 en hombres). Con el punto de corte de 7.5% se
categoriz6 a 388 pacientes en bajo RCV y a 72 en alto RCV en tiempo basal. A 12
meses 20 pacientes categorizados en bajo RCV aumentaron su RCV a niveles que
los categorizaron en alto riesgo y 11 de los pacientes que se encontraban el alto

RCV disminuyeron a niveles que los categorizé en bajo RCV.
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12. Anexos

Anexo 1. Carta de Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Cuernavaca, Morelos a de de 2015

El objetivo del estudio es identificar los aspectos bioguimicos relacionados al desarrollo sindrome
metabodlico y riesgo cardiovascular en personas que reciben tratamiento antirretroviral y atencion
farmacéutica en la Clinica de Retrovirus a la cual acudo. Esto debido a la amplia distribucion de
enfermedades y complicaciones relacionadas al sindrome metabdlico en México (tales como la
diabetes, hipertension, obesidad y grasas elevadas).

Por medio de la presente se me ha invitado a participar en un protocolo de investigacion que se
llevara a cabo en la consulta externa de la clinica de Retrovirus de HGR-MF No.1.

Se me ha explicado que mi participacion consistira: En que en concordancia con mi cita a la clinica
se me haran preguntas relacionadas al uso de mis medicamentos, mis habitos de alimentacion y
actividad fisica. De forma mensual mediran mi peso, mi talla y mi presion arterial. Se me informd
gue se obtendran los resultados de laboratorio desde mi expediente clinico, y que no se obtendra
alguna muestra de sangre adicional a la que cotidianamente agenda mi médico tratante. En este
sentido comprendo que tendré las incomodidades tipicas durante la extraccién de la muestra
sanguinea en el laboratorio del HGR-MF No.1 del IMSS.

Como parte de los beneficios de participar en este estudio se incluye la interpretacion oportuna de
los hallazgos derivados de las mediciones bioquimicas y somatométricas, para lo cual recibiré
orientacion educativa y/o materiales que permitan entender mejor mi enfermedad y mis
medicamentos. Estoy consciente de que el investigador se ha comprometido en otorgarme
informacion oportuna al detectar alguna problematica relacionada con el uso de los medicamentos
que consumo y que mi médico tratante estara al tanto de todo. Por lo tanto, entiendo que debo
asumir el compromiso de acudir puntualmente a mi consulta en la clinica y en el laboratorio clinico.

Se me informd que se utilizara la informacidon de mis registros clinicos con absoluta confidencialidad
utilizando una codificacién para no utilizar mi nombre y la informacién obtenida no se revelara a
nadie, usandose solo con fines de investigacion. Entiendo que el estudio observara en todo
momento la privacidad de la informacion obtenida y siempre considerando que mi participacion es
voluntaria y que puedo retirarme del estudio de investigacion en el momento que yo quiera sin
condicionarse mi consulta o el tratamiento que recibo.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
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Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse de 9:00 a 15:00 horas, de lunes a viernes con el Dr. Eduardo Pérez Martinez que
es el investigador responsable del estudio, al teléfono 777 3155000 ext. 51349 o con la M.C.
Angelica Cibrian Ponce, alumna del Doctorado en Farmacia de la Universidad Autonoma del
Estado de Morelos al teléfono 7772142241 o al correo electrénico wuago28@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Antes de aceptar, le pedimos que nos externe cualquier pregunta o duda que tenga referente a
este estudio.

Al firmar esta carta Usted estd aceptando que entiende la informacion dada y que esta de acuerdo
en participar en la investigacion.

Por medio de la presente declaro que acepto participar en las actividades del protocolo de
investigacién es: Marcadores bioquimicos relacionados al desarrollo del SM y RCV en pacientes
ambulatorios VIH positivos con TARAA, que reciben atencioén farmacéutica en el HGR-MF No. 1,
IMSS, Morelos, cuyo nimero de registro es

Nombre y Firma del paciente Dr. Eduardo Pérez Martinez Mat. 99364190

Nombre y Firma del Testigo Nombre y Firma del Entrevistador

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y ALIANZA TERAPEUTICA EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH

Pagina 156



Anexo 2. Identificacion de PRMy RNM

12. Anexos

\

-

o B . , Atencion 49

W /» ~ Sexvicio- de Atenciéw Farmecéulico |

= ; Farmacéutica |

® New— |

B Registro de Intervencién Farmacéutica F.12 Ww
No. Control |

1. PRM Si(1) Noq 1.1. Clave: 1.2. ¢ Manifestado? Si() Nowg |
J

2. RNM Si(1) No g, 2.1. Clave: 2.2. ¢{Manifestado? Si) Noq) i
3. PRH Si1) No(q 3.1. Clave: 3.2. éManifestado? Siy) Nog |
J

4. Problema de salud: i
5. Causa: i
1

6. Intervencidn (Qué se pretende hacer): }
7. Clave: ;

8. Recurso(s) a emplear: }
9. |
. 1. Oral 2. Escrita 3. Oral 4. Escrita 5. Oral (Farm.| ¢, Escrita |
Otorgamient L. L L. . !
odela (Farmacéutico |(Farmacéutico| (Farmacéutico |(Farmacéutico —Pct— (Farm. —Pct |
—Pct —Pct —médico —médico adi _ ‘

intervencion ) ) ) ) médico) médico) i
10. 1. Aceptado + 2. No 3. Aceptado + 4. No 1
Resultado aceptado + aceptado + 5. Aceptado peronose |
problema problema NO ‘

de la problema problema NO sabe qué pasoé |
. . resuelto resuelto |
intervencién resuelto resuelto ‘
!

!

1. PRM Siiy No( 1.1. Clave: 1.2. ¢ Manifestado? Si() No(g 1
2. RNM Siy) No 2.1. Clave: 2.2. ¢ Manifestado? Siy Nog |
3. PRH Siiy No( 3.1. Clave: 3.2. ¢{Manifestado? Si(y No(g 1
4. Problema de salud: }
5. Causa: 1
!

6. Intervencidn (Qué se pretende hacer): }
7. Clave: }

8. Recurso(s) a emplear: }
0 |
) ) 1. Oral 2. Escrita 3. Oral 4. Escrita  |5. Oral (Farm.| g)Escrita |
Otorgamient .. P P L. |
odela (Farmacéutico |(Farmacéutico| (Farmacéutico |(Farmacéutico —Pct— (Farm. —Pct |
—Pct —Pct —médico —médico 5di - ‘

intervencidn ) ) ) ) médico) médico) |
!

l

. 2.No ' |
10 1. Aceptado + 3. Aceptado + 4. No |
Resultado aceptado + aceptado + 5. Aceptado peronose !
problema problema NO }

de la problema problema NO sabe qué pasdé |
. . resuelto resuelto |
intervencién resuelto resuelto }
!

Fecha }

Monitor }
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Anexo 2. Continuacion

gG e

Sexrvicio- de Atencion Farmeceuwlicar

Atenciéon

Farmacéutica
Identificacién de RNM/PRM F.7
1. (Recuerda el nombre de todos sus medicamentos (empleados para su diagndstico motivo de atencién)? 1.5 2.No
2. Nombre de medicamentos 3.;Elpct | 4. ;Elpct 6.;El c.n\ﬁ 7Bl pct |8.Razon| g ,como | 10- .mnoSo conserva,
. . . 5.¢El pct sabe| confundio el | suspendié su| dela | tomasus | manipulay transporta
utilizados para dx motivo de | sabe para sigue un , : ) ) ; ”
atencion (seginreceta) | quésirveel | horario cudnto mx | horario en [mxalgunavez| suspensi [ medicame| sus medicamentos?
? ara el my | d€be tomar? [ los 30 dfas | en los 30 dias | n (Ver | ntos? (Ver| (Ver claves e indicar)
' P ) previos? previos? | cJayes) | claves) [ A | Bl c| D | E
1 Sigy) |Nog) |Sips) |Nogoy [Sis) |Nogo) |Siy |Nogo) |Sips) |Nory
2 Sigiy |Nog) |Sigs) |Nogoy [Sis) |Nogo) |Siy |Nogo) |Sips) |Nory
3 Sig) |Nog) |Sigs) |Nogoy [Sis) |Nogo) |Siy |Nogo) |Sips) |Noroy
4 Si1y |Noggy |Sips) [Nog) |Sisy) |Nogy |Sipsy |Noggy [Sis) |No)
5 MMH: ZOHS mm:g ZOHS mm:g ZOHS MMA: ZOHS MMA: ZOHS
6 MMH: ZOHS m:: ZOHS m_\a: ZOHS MMA: ZO:: mMa: ZOHS
Claves para entrevistador
item 8: (1) por efecto secundario (2) Por no tenerlo cerca (3) Incomprensién de Tx o receta |(4) Por que se dafio
(5) Por que se agoto (6) Por olvido (7) No surtio receta (8) Desabasto

(9) Otro

item9: (1) Agua

(2) Leche

|(3) café

_E Té _Gv Refresco _Amzcmom?mqm:_.m\ﬁoqo:_.mv

_3 Con alimentos

(8) Antes de los alimentos

(9) Después de los alimentos)

(10) Otra bebida:

item 10: Lugar donde los guard|(A) Los mcmam_H. Recédmara |2. Cocina 3. Bafio 4. Otro: _
(B) Los tritura o parte 1.Si |2.No [3.Noaplica
(C) Remueve de suenvase|1.Si  |2. No (3. Noaplica |[RespuestaSiéCémo los transporta?
(D) Coloca en otro envase [1.Si  |2.No [3.Noaplica |RespuestaSiéEn cual?
(E) éLos refrigera? 1.Si |2.No [3.Noaplica
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Anexo 3. Formato de registro de Informacién para pacientes (FRIP-VIH)

Datos Generales FRIP-VIH F.3
I. Informacién personal No. control: |
1. Nombre completo:
2. No. de Seguridad Social:
3. Género: 1.Masculino: 2.Femenino: ‘
4. Edad: N >- Fecha de / /
afios nacimiento:
6. Domicilio:
7. Tel casa: 8. Tel cel:
9.Estado Civil: L 2. Casado 3. Viudo
Soltero
4. Divorciado 5. Concubinato

10. No de Hijos:

Il. Informacion laboral

11. Ocupacion

1. Profesionista

2.

Comerciante 3. Cam

pesino

4. Estudiante

6.
Desempleado

5. Empleado

7. Pensionado 8. Trab. Independiente 9. Hogar
10. Jubilado | 11. Otro:
lll. Grado escolar
4. No
12. ¢Sabe leer y escribir? 1. Si 2. No 3. Concluida | concluida
13. Primaria
14. Secundaria
15. Preparatoria
16. Carrera técnica
17. Licenciatura
18. Posgrado
IV. Religion
19. ¢ Practica alguna Religion? 1.Si 2. No
3.
éCual?
V. Habitos de consumo de drogas

20. ¢Alguna vez consumio drogas? 1.Si 2. No
21. ¢Qué edad tenia cuando las uso por primera vez Afios

1.
22. ¢ Que tipo de droga(s) utilizaba? Intravenosa | 2. Inhaladas

3. Tomadas | 4. Otras
23. {Actualmente consume
drogas? 1.Si 2.No

2. menos de 2 veces a la

24. iCon qué frecuencia las consume? 1. Diario semana

3. Fin de 4.Solo en

semana fiestas
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Anexo 3. Continuacion

Informacion de pacientes FRIP-VIH F.3
No. Control
1.- Fecha de la primera serologia positiva para VIH Fecha
1. Prueba rapida /
2. ELISA /)
3. Western Blot / ]
2.-Motivo por el que se realizd la prueba
3.- Fecha estimada del contagio: / /
4.- Via de transmision: 1. Sexual 3. Transfusidn
4. Accidente de
2. Vertical trabajo
5. Otra
1. México Estados
5.- Lugar de contagio: Unidos Otros 2.E.U 3. Otro
1l. Historia Clinica
Antecedentes
Historia familiar de enfermedades
Padre Madre Abuelos
6.-¢En su familia han tenido problemas
de?
1. Diabetes
2. Cardiovasculares
3. Hipertension
4. Dislipidemias
5. Otras
7.-¢Padece de alguna enfermedad
crénica? 1.Si 2.No 3. ¢Cudl?
3.-
8.-¢Ha tenido alglin procedimiento quirurgico? 1.Si | 2. No ‘ 3. éCudl?
3.-
9.-¢El procedimiento fué asociado a la infeccion VIH? 1.Si | 2. No ‘ 3. Nosé
10.-é¢Ha tenido alguna fractura? Si es asi éen que parte? 1si 2 No ?rlaéc:j:;?:la?
3.-
11.-¢La fractura fue antes o después del dx de infeccion? 1. Antes 2. Después
12.-¢La fractura fue antes o después del tx antiretroviral? 1. Antes 2. Después
13.-éEs alérgico a alguin alimento u otra cosa? 1.Si 2. No 3. ¢Cudl (es)?
(polvo, flores, etc... No medicamento) 3.-
3. Insuficiencia
14.-Enfermedades concomitantes 1. Diabetes | renal
2.
Depresién | 4. Hipertension
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Historia del Tratamiento Antirretroviral FRIP-VIH F.3
Para ser llenado por el Farmacéutico
Tx ARV
ler
Esquema Inicio de tx: / /
ARV CD4 CD8
CD3 Carga Viral
Causa de Tx
Tx ARV
2do
Esquema Inicio de tx: / /
ARV CD4 CD8
CD3 Carga Viral
Otros med.
Tx ARV
3er
Esquema Inicio de tx: / /
ARV CD4 CD8
CD3 Carga Viral
Otros med.
Tx ARV
4to
Esquema Inicio de tx: / /
ARV CD4 CD8
CD3 Carga Viral
Otros med.
Tx ARV
5to
Esquema Inicio de tx: / /
ARV CD4 CD8
CD3 Carga Viral
Otros med.
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Anexo 3. Continuacion

Formato de registro de uso de medicamentos FRIP-VIH F.3

Uso de Medicamentos

Marque la opcién que mas se ajuste a usted

1. ¢Alguna vez has consumido complementos nutricionales o productos naturistas?
1. Si ‘ 2. No

‘ éCudles? ‘
2. ¢Actualmente consumes complementos nutricionales o productos
naturistas?
1. Si ‘ 2. No
‘ éCudles? ‘
2. Cada 3er 3.1vezx
3. ¢Cada cuando los consumes? 1. Diario dia semana
4. Otro
4. ¢Quién te recomendé el producto que consumes? 1. Médico 3. Amigo 4.1. iQuién?
2. Familiar 4. Otro

5. éConsideras que el producto que consumes te ha ayudado y para que padecimiento lo
utilizas?

1. Si 2. No

6.¢Consumes medicamentos OTC, cuales? Anota los
ejemplos 1.Si 2. No

1.Gripe: 5.Dolor:

2.Malestar estomacal: 6.Alergia:

3.Diarrea: 7.Vémito:

4.Vémito: 8.0tros:
7. iTiene alergia a algin medicamento? 1.Si 2. No

En caso de ser Si la respuesta 7 anota cuales?

Fecha aplicacion

Monitor
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Anexo 4. Medicién de adherencia

Evaluacidn de adherencia (Cuestionario SMAQ)

1. Alguna vez ¢ Olvida tomar la medicaciéon? 1.Si 2.No
2. ¢Toma siempre los farmacos a la hora indicada? 1.Si 2. No
3. Alguna vez édeja de tomar los farmacos si se siente mal? 1.Si 2. No
4. Olvidé tomar la medicacién durante el fin de semana? 1. si 2.No
A)
5. En la Ultima semana ¢cuantas veces no tomo alguna dosis? Ninguna B) 1-2
C)3-5 D) 6-10
E) Mas de
10
6. En los ultimos 3 meses écuantos dias completos
no tomé la medicacién? dias
Resultado
Resultados
En la evaluacion, se considera paciente no adherente, con base a las siguientes respuestas:
Preg 1: SI Preg 2: NO Preg 3:Si Preg 4:SI Preg5:C,DSE Preg 6: M3s de 2 dias.
El cuestionario es dicotomico, cualquier respuesta no adherente se considera no adherente.
La pregunta 5 se puede usar como semi-cuantitativa, asi:
Cumplimiento terapéutico: A: 100-95% B: 85-94% C: 65-84% D: 30-64% E: <30%
Se considera paciente adherente, aquel que tiene un cumplimiento terapéutico igual o superior al 95%.
Evaluacion de Adherencia (ESPA)
1. ¢El paciente acude por su medicacion de acuerdo a las citas 1.Si ‘ 2. No
programadas o de manera justificada
2. ¢El paciente conoce cdmo tomar sus medicamentos? 1.Si 2.No
3. ¢El paciente conoce el nombre (marca comercial o principio) 1.Si 2. No
activo) de los medicamentos que toma?
4. ¢El paciente toma sus medicamentos de forma adecuada 1.Si 2. No
respecto a los habitos, la alimentacion, etc?
5. éEvolucidn clinica adecuada y valoracién subjetiva buena? 1.Si 2. No
6. éLa cantidad de medicamento que el paciente conserva en 1.Si 2. No
su domicilio no supera la cantidad necesaria para 15 dias de
tratamiento?
Resultado
Resultado
Cada respuesta positiva supone 1 punto y cada respuesta negativa 0. La ESPA en conjunto se puntua entre 1y 6.
Si todas las preguntas son positivas (grado 6), se considera que el paciente no presenta problemas relacionados con la adherencia.
Negativas, El peor resultado posible (grado 1) se obtiene cuando las cuestiones 1 y 2 o ambas son negativas, con independencia del resto
Con objeto de convertir los resultados de la ESPA, en una variable dicotomica se considera a los pacientes adherentes cuando el grado de
es de 5 0 6, y no adherentes cuando es inferior a 5
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Anexo 5. Ejemplos del material educativo

Modulo 0
“Conociendo al VIH”

l. Capectos ;;e/wiaf%.

EJVIH,ovirusdelammlmndeﬁnieneiahumaﬂaesunviﬂasque infecta

principalmente células de defensa, lo que lleva progresivamente a alterar o anular

su funcién y llevando a la persona infectada a ser susceptible a otras enfermedades
o infecciones.

Aungue ain no existe una cura, hoy en dia se encuentran disponibles muchos
medicamentos para combatir la infeccién por VIH, logrando que las personas
infectadas puedan vivir con la enfermedad por muchos afios més

2. Purtton clave del VIH:

1) Las siglas "W ILIEK, significan Virus de Inmunodeficiencia Humana, este
virus afecta a muchas personas en todo el mundo.

2) La forma en la que se transmite es por medio de précticas de riesgo en las que
se incluyen; tener relaciones sexuales sin proteccién, compartir jeringas con
personas que pueden estar infectadas. También puede transmitirse por via
perinatal (de madre a hijo) aunque el tratamiento antirretroviral durante el
embarazo permite disminuir el contagio, amamantar al bebé no es
recomendable ya que por la medio de la leche materna el bebé puede
infectarse.

3) Actualmente con el uso de un correcto tratamiento, es posible llevar una vida

2)Mecanismo del ARV

Los ARV evitan que los continuen funcio-

asi el VIH ya no

obreros
nando en diferentes proc
puede continuar reproduc

lose

A ﬂ_

Ane
X0

Cer
tific
ado
Ind
aut
or

Para que los ARV cumg an su meta,
deben tomarse combinados a una
dosis adecuada para tener un efecto
altamente activo.

Adherencia

_ D Lo que «“debe hacer

N2 - b )

Para quo conviva mojor con sus modicamontos, use un reloj con
alarma, mantenga un horario fijo, relacidnelo con un programa
de IV o radio, o que un familiar, un amigo o una agenda se lo
rocuardan, S{ Usted trabaja, o viaja, lleve consigo las dosis
do sus ARV (use un pastillers o envases apropiados) .

:3) Factores de falla

*01l 7o,

*Falta de agua. *Me quedo

*Dejar pasar las citas
y mal seguimiento.

tratamiento
o enfermarse.

*No portar las dosis
necesarias.
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Introduction: The third report of the National Cholesterol Education Program guidelines
recommends calculating the 10-year morbidity of atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD) using risk calculators when treating high blood cholesterol in adults. We analyzed
the changes in cardiovascular risk (CVR) among Mexican patients with HIV.

Patients and methods: This observational, prospective cohort study compared the CVR
after 1 year of antiretroviral treatment among 460 HIV patients from a Mexican clinic. Changes
using the ASCVD risk estimator and changes in clinical outcomes were analyzed. The results
were categorized as low or high CVR using a cutoff of 7.5%.

Results: The CVR initially had a median of 2.3% (interquartile range [IQR]: 1%-4.8%), which
changed to 2.4% (IQR: 1.5%-5.5%) after 1 year (P=0.001). After CVR stratification, we found
that 84.3% of the patients had a low CVR, and 18% in this subgroup had metabolic syndrome
(MS). Moreover, 15.7% had high CVR, and 47% in this subgroup had MS. The 4.3% of patients
had an increase in CVR from the low to high subgroup, and 2.6% had a decrease in CVR from
the high to low subgroup. Out of all patients, 22.3% had MS.

Conclusion: More than 50% of the population had an increase in CVR after | year. Of these
patients, 4.3% changed from the low to high CVR group. Although the guidelines proposed
different time periods for performing CVR estimations, this study showed that such assessments
offered valuable clinical data over a relatively short-term period.

Keywords: cardiovascular risk factors, HIV, metabolic syndrome

Introduction
Because of the success of easier, less toxic, more effective, highly active antiretroviral
therapies (HAARTS), the mortality of people living with HIV (PLWH) and AIDS
has declined.'? The factors that contribute to increased cardiovascular risk (CVR)
in PLWH are complex because of inflammatory pathway activation and comorbidi-
ties that are associated with risk behaviors and lifestyle habits.’ It is well known that
HAARTS can induce metabolic abnormalities and increase toxicity markers such as
serum cholesterol, triglycerides, and hepatic enzymes.** Underlying HIV infection per
se might also result in an increased risk of CVR.® Increases in lipid levels promote
lipoatrophy development, lipo-accumulation, and insulin resistance with consequent
hyperglycemia and hyperlipidemia.®* Chronic inflammatory processes in PLWH
resulting from an imbalance in immune/inflammatory responses can increase the levels
of systemic pro-inflammatory markers and adiponectin.’

Previous studies suggested that cardiovascular disease (CVD) is approximately
1.5- to 2-fold higher in PLWH vs noninfected people.'"!! However, the specific CVR
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factors that result from the metabolic effects of HIV infec-
tion and its therapies suggest that useful approaches exist to
screen for CVD in PLWH."

National and international guidelines propose that multi-
variate risk tools such as the Framingham equations should
be incorporated into CVR assessment.'>'® In Mexico, CVR
evaluation is recommended each year,'? whereas Spain rec-
ommends evaluation every 2 years." Studies in the US have
used the Framingham assessment guidelines to address CVR
management.”* CVR evaluation in Mexican patients has not
been documented to date. Nevertheless, studies have reported
an increase in cardiovascular events in the United States.'
Evidence from prospective, observational, and surrogate end
point studies suggests that HAARTS are associated with an
increased risk of cardiovascular events and are related in
part to dyslipidemia. The American College of Cardiology/
American Heart Association (ACC/AHA) clinical guidelines'
emphasize CVR assessment for two reasons: 1) to address
modifiable risk factors for reducing CVR in patients and 2)
to demonstrate CVD risk reduction benefits. Both of these
factors help determine whether a patient is at high risk and
identify how to address any CVR factors present.'*'* CVD
risk reduction must be one of the primary goals of medical
care; for that reason, this study sought to analyze the changes
in the CVR and clinical outcomes of PLWH attending a
specialized clinic over a 1-year period.

Patients and methods

Design

An observational and prospective cohort study was conducted
to compare CVR among PLWH and clinical outcomes after
1 year of HAART (which is defined as a combination of
three or more antiretroviral drugs to inhibit the replication of
HIV) at a specialized clinic. The study was approved by the
National Ethics Committee on Health Research and the Bio-
security Committee, which both belong to the Mexican Insti-
tute of Social Security (IMSS; number: F-CNCI-2015-156).
Therefore, the study was performed according to the ethical
standards laid down in the 1964 Declaration of Helsinki and
its later amendments. Written informed consent for publica-
tion was obtained from all the authors and participants.

Study participants

The sample consisted of registered outpatients from the
Retrovirus Clinic of the Regional General Hospital Number |
of the IMSS in Morelos, Mexico. Patients aged =18 years
with complete clinical records were eligible for study
inclusion.

Data collection

All patients’ clinical records in February 2015 were ana-
lyzed; a second data analysis was conducted in February
2016. Each patient had a monthly medical appointment at
the Retrovirus Clinic, in which anthropometric and blood
pressure (BP) measurements were taken by a nurse. The
physician specialist obtained a complete medical interview,
physical examination, and laboratory findings from each
patient. The patients received their monthly medication based
on Mexican guidelines.' Other services such as social care
and psychology were provided.

Initially, the following information was manually col-
lected: 1) HIV/AIDS diagnosis date; 2) history of CVD
(myocardial infarction [MI], stroke, or an intervention for
coronary artery disease), type 2 diabetes mellitus (T2DM),
and hypertension diagnosis date; 3) cigarette smoking status;
4) HAART regimen; and 5) hypoglycemic, antihypertensive,
and lipid-lowering medication use.

Study variables

The outcome variables evaluated in this study included
CVR assessment, clinical measures (systolic and diastolic
BP, waist circumference, weight, and height), laboratory
values (fasting glucose [FG], total cholesterol [TC], and
high-density lipoprotein cholesterol [HDL-C]), triglycerides,
CD4 cell count, and metabolic syndrome (MS) profile. CVR
calculation was performed using the atherosclerotic CVD
(ASCVD) risk estimator recommended by the ACC/AHA
clinical guidelines" to quantify the estimated 10-year abso-
lute ASCVD risk at and after a 1-year period. The ASCVD
estimator is based on a parametric statistical model control-
ling for multiple CVD risk factors including age, gender,
race, TC, HDL-C, systolic BP, hypertension treatment,
T2DM status, and smoking history. A CVR value of 7.5%
was considered as the cutoff point for this study, because
this percentage is used by the ACC/AHA" as a reference
point for establishing the intensity of lipid-lowering therapy.
When the CVR is =7.5%, the use of moderate-to-high statin
therapy should be considered; when the CVR is <7.5%,
a low-to-moderate intensity statin can be considered. In this
study, <7.5% values were considered as “low CVR”, and
the =7.5% values were considered as “high CVR”.

The MS profile was defined as the presence of three or more
of the following National Cholesterol Education Program-
Adult Treatment Panel I1T (NCEP-ATP I11) criteria:'" 1) waist
circumference >88 cm in women or >102 ¢cm in men;
2) BP =130 mmHg systolic or =85 mmHg diastolic or use of
antihypertensive medications; 3) triglycerides =150 mg/dL or
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use of lipid-lowering medications; 4) serum FG =100 mg/dL,
physician-diagnosed diabetes or use of diabetic medica-
tions; 5) HDL-C <50 mg/dL in women or <40 mg/dL in
men. These criteria reference values were used to compare
the initial and 1-year period data as defined by the NCEP-
ATP III criteria.'”

Statistical analyses

Categorical variables were expressed as frequencies and
percentages. The Pearson’s chi-squared and Fisher’s exact
tests were used to calculate 95% CI for categorical variables.
Non-normal distributed continuous variables were expressed
as medians and interquartile ranges (IQRs), and differences
were determined using Wilcoxon signed-rank test with a
5% error. All statistical analyses were performed using
Minitab version 17 for Windows (Statistical software, State
College, PA, USA).

Results
The sample consisted of 460 patients: 79.3% were men and
20.7% were women. The median age of the sample was
43 years (IQR: 34-52 years); women (46 years) were older
than men (42 years) on average (P<0.001). Ninety-one
(19.7%) patients were current smokers, 71 (15.4%) patients
received antihypertensive treatment, 35 (7.6%) patients
received T2DM treatment, and 219 (47.5%) patients received
lipid-lowering treatment. We found MS and CVD event rates
of 22.3% and 2.6%, respectively. The HAARTS applied in
the current sample had a median duration of 6 years (IQR:
3-14 years); nucleoside reverse transcriptase inhibitor
(NRTI) plus protease inhibitor (PI) was the most common
therapy (Table 1).

The overall median CVR at baseline was 2.3% (IQR:
1%-4.8%), with a range of 0.2%-50.1%; after 1 year,
the median was 2.4% (IQR: 1.1%-5.5%), with a range of

Table | Description of the characteristics among PLWH stratified by CVR at baseline

Variables PLWH Low CVR High CVR P-value
(n=460), n (%) (n=388), n (%) (n=72), n (%)

Treatment 0.396
NRTI +PI 256 (55.7) 215 (55.4) 41 (56.9)
NRTI + NNRTI 185 (40.2) 159 (4.1) 26 (36.1)
NRTI+ 1l 2(0.4) 1(0.3) 1 (1.4)
Others 17 (3.7) 13 (34) 4(5.6)

Treatment with ABC as backbone 0.193
NRTI/ABC + Pl 14 (3.0) 6(13) 9 (12.5)
NRTI/ABC + NNRTI 8(L7) 6(1.5) 2(28)

MS risk factors <0.001
Without 52(11.3) 50 (12.9) 2(28)
land 2 306 (66.5) 270 (69.6) 36 (50.0)
3and 4 97 (21.1) 66 (17.0) 31 (43.1)
5 S5(LI1) 2(0.5) 3(42)

Current cigarette smoking <0.001
Yes 91 (19.8) 69 (17.8) 22 (30.6)
No 369 (80.2) 319 (82.2) 50 (69.4)

Antihypertensive treatment <0.001
Yes 71 (154) 39 (10.1) 32 (444)
No 389 (84.6) 349 (90.0) 40 (55.6)

T2DM treatment <0.001
Yes 35 (7.6) 14 (3.6) 21 (29.2)
No 425 (924) 374 (96.4) 51 (70.8)

Lipid-lowering treatment <0.001
Yes 219 (47.6) 177 (45.6) 42 (58.3)
No 241 (524) 211 (54.4) 30 (41.7)

CVD events 0.680
Yes 12 (2.6) 6(1.6) 6(83)
No 448 (974) 382 (98.5) 66 (91.7)

Notes: P-values between the low and high CVR groups were calculated with Pearson's chi-squared test or Fisher’s exact test. MS risk factors, according to the NCEP-ATP Il

criteria.

Abbreviations: ABC, abacavir; ATP, Adult Treatment Panel; CVD, cardiovascular disease; CVR, cardiovascular risk; Il, integrase inhibitor; MS, metabolic syndrome;
NCEP, National Cholesterol Education Program; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI, non-NRTI; Pl, protease inhibitor; PLWH, people living with HIV;

T2DM, type 2 diabetes mellitus.

Therapeutics and Clinical Risk Management 2018:14

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y ALIANZA TERAPEUTICA EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH

submit your manuscript 1759

12. Anexos

Pégina168



12. Anexos

Cibrian-Ponce et al Dove,

Table 2 Metabolic and clinical parameters during the study of CVR assessment in PLWH

Variables Low CVR High CVR
n Median IQR n Median IQR

CD4* T cell (cells/mm?) 388 540.5 381.3-756.2 720 5225 380.8-867.8
388° 553 389-719.3 72° 585.5 399-812.5
P-value 0.422 0.745

FG (mg/dL) 388" 9l 85-98 72 94.5 87.3-115
388° 93 87.3-100 72 98 91-117
P-value <0.001¢ 0.032¢

TC (mg/dL) 388" 167.5 144-195 72 170 146.5-211.5
388" 173 149-196 720 168 134-189.5
P-value 0.004¢ 0.061

HDL-C (mg/dL) 80° 445 36.3-54.8 1 28 33-60

Women 85" 43 36-51 e 53 35-57
P-value 0.168 0214

HDL-C (mg/dL) 302 37 324325 62 35 31.8-433

Men 302° 38 3144 62° 375 30-43
P-value 0.426 0871

Triglycerides (mg/dL) 388 181 135-265 72 201.5 152.3-282.5
388° 180 126-248 72° 173 131.5-256
P-value 0.053 0.006¢

Systolic BP (mmHg) 388 113 104-120 72! 125 128-137
388" 120 110-120 720 120 110-124
P-value 0.001¢ <0.001¢

Diastolic BP (mmHg) 388 70 63-79.75 72° 75 70-80
388" 74 69.25-80 720 75 66.5-80
P-value <0.001¢ 0.122

Notes: P-values were calculated by Wilcoxon signed-rank test. *Baseline. "*After a |-year period. “Statistical significance.
Abbreviations: BP, blood pressure; CVR, cardiovascular risk; FG, fasting glucose; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; IQR, interquartile range; PLWH, people

living with HIV; TC, total cholesterol.

0.2%-33.2% (P=0.001). At the beginning, the patients with
low CVR comprised 84.3% of the sample, and the group
with high CVR comprised 15.7%. Patients with low CVR
had a higher proportion of one or two MS risk factors and
a higher MS percentage (18%) compared with the high
CVR patient group (P<0.001). Lipid-lowering treatment
was found in similar proportions between the low and high
CVR groups.

After 1 year, we found that the low CVR group showed
a CVR increase from 2.3% to 2.7% (P<<0.001), and the high
CVR group showed a CVR decrease from 16% to 14.2%
(P<0.001).

The analysis of the CVR changes over the 1-year period
showed that 84.3% (388) of study patients were classified
as low CVR at baseline. We found that 34.3% (133/388)
of study patients showed a decrease in CVR (P<0.001),
whereas 57.7% (224/388) of study patients showed an
increase in CVR (P<<0.001). Within the latter group, 8.9%
(20/224) patients had an increase in CVR >7.5%.

We found that 15.7% (72) study patients showed high
CVR. Of these patients, 62.5% (45/72 patients) showed a
decrease in CVR, and 24.4% (11/45) of patients switched
to a low CVR value (Figure 1).

We found an increase in FG levels in the low and high
CVR groups (P<0.05). The median triglyceride values in
the high CVR group decreased (P<0.05) after a 1-year
period (Table 2).

We performed a subgroup analysis with regard to
extreme changes. Twenty patients had an increase in their
CVR above the 7.5% value, and eleven had a decrease in
their CVR below the 7.5% cutoff. In the low CVR sub-
group, TC and BP increased (P<0.05). The high CVR
group showed a decrease in TC, triglyceride levels, and BP
(P<0.05; Table 3).

Discussion

Although some studies have suggested an association
between MS and the risk of CVD and diabetes in PLWH,
the role of MS as an independent predictor of CVD risk
is unclear.”® According to the NCEP-ATP III criteria, the
frequency of MS in this cohort presents an intermediate
tendency compared with other studies.'**

Although the high CVR group reported large numbers
of antihypertensive, hypoglycemic, and lipid-lowering
prescriptions, the prevalence of MS was high most likely
because of the extended time of HAART use and time of
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Same CVR
n=31
CVRa=1.19+1.02
CVRb=1.19+1.02

Decrease in CVR

Baseline low CVR n=133
n=388 T  CVRa=262+1.79
CVRb=1.86+1.41
P=<0.001
Increase in CVR Incrase in CVR pass 7.5%
n=224 n=20
G | CVRa=2.25+1.72 | i | CVRa=5.33+1.48
CVRDb=3.38+2.85 CVRb=10.0043.36
P=<0.001 P=<0.001
PLWH CVR
ness0 Same CVR
_ | n=2
CVRa=12.1041.56
CVRb=12.10+1.56
Decrease in CVR Decrease in CVR pass <7.5 %
Baseline high CVR n=45 n=11
& n=72 11 CVRa=17.0649.15 T | CVRa=9.08+2.17
CVRb=12.5246.26 CVRb=5.69+1.63
P=<0.001 P=0.004

Increase in CVR
n=25
~1 CVRa=14.5245.57
CVRb=17.2646.77

P=<0.001

Figure | Distribution of CVR changes in the study population; CVR according to the ASCVD risk estimator.

Notes: a, at baseline; b, after a |-year period; P, calculated with Student’s t-test.

Abbreviations: ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CVR, cardiovascular risk; PLWH, people living with HIV.

HIV diagnosis.** ?* The presence of MS can increase CVD
and diabetes risks.'**"

After CVR stratification, the analysis showed a significant
CVR increase in 57.7% of the patients in the low CVR group
after a 1-year period.

In the high CVR group, we found that PI plus NRTI was
the most frequently used HAART, which was consistent
with the Data Collection of Adverse Events due to Anti-HIV
Drugs (DAD) study® and other studies,”* in which the use
of PI, a non-NRTI (NNRTI), or both, increased the CVD
prevalence. Furthermore, when a PI, an NNRTI, or both are
prescribed, the risk of MI increased up to 26% each year.*
Our study found an MI prevalence of 2.6%, which was poten-
tially related to the previous use of PI and NNRTI.

The results of a T2DM diagnosis in our study were not
surprising because of the elevated prevalence of this disease
in Mexico; however, it differed from those in the DAD

study.”” The FG increased in the low CVR group; however,
this value remained at a controlled level according to the
NCEP-ATP Il recommendations. This increase might be the
result of inducing decrements in insulin sensitivity resulting
from PI treatment use.®?

The low CVR group in our study showed a significant
increase in TC, and this factor was one of those that sig-
nificantly changed among the patients who showed extreme
changes in CVR. The NRTI + PI regimens were mostly used
for the low and high CVR groups as in previous studies,*®
in which patients undergoing this regimen showed increases
in TC levels compared with naive patients. HAARTSs might
contribute to CVD associated with an increased risk of
atherosclerosis.** A triglyceride reduction was found in the
low and high CVR groups, but it was not enough to achieve
the NCEP-ATP III goals, in which the reduction was appar-
ently due to the wide use of statin therapy. Moreover, its use
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SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO Y ALIANZA TERAPEUTICA EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH

submit your manuscript 1761

Pagina 1 70



Cibrian-Ponce et al

Dove

Table 3 Metabolic and clinical changes among PLWH with extreme CVR changes

Variables Low CVR (high increase in CVR?) High CVR (high decrease in CVR®)
n=20 Median IQR n=11 Median IQR

CD4* T cell (cells/mm?) 20¢ 506.5 285.3-785.3 I1e 531 432-928
20° 577 277.8-893.3 1 576 453-814
P-value 0.263 0.534

FG (mg/dL) 20¢ 98 90.5-109.3 ¢ 92 86-112
20° 100 84-111.5 14 99 96-124
P-value 0.076 0.286

TC (mg/dL) 20¢ 164 136.5-199 I1¢ 188 178-226
20¢ 187 160-211 14 163 134-188
P-value 0.026¢ 0.006¢

HDL-C (mg/dL) 20¢ 33 30-39.5 I 35 3240
20¢ 35 28.8-40.3 1 35 29-42
P-value 0.747 0.609

Triglycerides (mg/dL) 20¢ 219 167.3-337.3 I1e 298 157403
20¢ 223 175-320.8 (s 176 146-259
P-value 0.658 0.026¢

Systolic BP (mmHg) 20° 1164 107.8-129.3 11¢ 126 121-137
20¢ 124.5 115.5 1 120 110-124
P-value 0.015¢ 0.003¢

Diastolic BP (mmHg) 20° 74 61.25-80 I1¢ 80 78-90
20¢ 80 70.5-90 114 80 70-80
P-value 0.034¢ 0.046¢

Notes: P-values were calculated by Wilcoxon signed-rank test. *<7.5% change to =7.5% from low CVR to high CVR at follow-up. *=7.5% change to <7.5% from high CVR

to low CVR at follow-up. ‘Baseline. “After |-year period. “Statistically significant.

Abbreviations: BP, blood pressure; CVR, cardiovascular risk; FG, fasting glucose; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; IQR, interquartile range; PLWH, people

living with HIV; TC, total cholesterol.

in this population might explain the CVR changes over a
1-year period.

The CD4* cell count of our sample increased after a 1-year
period. Although this result was not significant, it revealed
a desirable immunological trend in these patients. Previous
reports have shown that CVR factors and a low CD4* cell
count are independently associated with the risk of CVD
events.” Better approaches for analyzing the immunological
contributions from CD4* cells are required.

Our results provide valuable information concerning the
identification of CVR factors in a population of Mexican
PLWH, suggesting that the assessment of such risk factors
leads to CVR improvements and, consequently, CVD
prevention. Although the NCEP-ATP III results strongly
suggest measuring lipid profiles, they do not provide specific
recommendations regarding how often CVR should be
addressed in PLWH. However, our findings suggest that a
CVR assessment each year is reliable enough to detect the
variations that can lead to CVD.

Study limitations

The design used for this study was limited to only observ-
ing and analyzing CVR changes; it did not analyze the
therapeutic interventions performed during the year. Clinical

information was missing from patient’s records, including
family histories of dyslipidemia and T2DM in addition to
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) measurements.
Information about patients’ alcohol use was also missing.
It was not possible to completely analyze the quality of the
lipid-lowering treatments in the study sample because of the
missing data. Our study did not have a control group.

Conclusion

More than 50% of PLWH in this sample had an increase in
CVR after 1 year. Of these patients, 4.3% were those who
changed from the low to high CVR group. The CVR estima-
tor showed usefulness as a potential routine CVR assessment
tool in the studied Mexican population. The opportune
assessment of the risk factors that determine increases in
CVD among PLWH in addition to the use of the CVR esti-
mator should be employed routinely by medical practitioners
working in the HIV/AIDS field. Opportune detection and
interventions that address modifiable risk factors should be
implemented and evaluated to improve the patients’ qual-
ity of life. Although the guidelines proposed different time
periods for performing CVR estimations, this study showed
that such assessments offered valuable clinical data over a
relatively short-term period.
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