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Resumen

Resumen

Introduccion: La prevalencia de enfermedades cardiovasculares en pacientes
infectados por el VIH es motivo de creciente preocupacion. El impacto positivo
de los servicios farmacéuticos en el control de los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) han sido comprobados en diversos estudios, sin

embargo son escasos los realizados en pacientes VIH.

Objetivos:  Estudiar  las  caracteristicas  sociodemogrificas, clinicas,
farmacologicas, los FRCV vy el riesgo cardiovascular (RCV) de pacientes VIH
mayores de 50 afios con tratamiento antirretroviral (TARV) en un estudio
retrospectivo y en un estudio prospectivo de pacientes VIH con RCV
moderado/elevado. Detectar, analizar, prevenir y resolver los resultados
negativos asociado a la medicacion (RNM) de pacientes VIH con RCV
moderado/elevado. Evaluar el impacto del seguimiento farmacoterapéutico
sobre el RCV y la calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) de pacientes
VIH mayores de 50 afios con RCV moderado/elevado.

Metodologia: Se realizaron dos estudios: estudio observacional retrospectivo
de seguimiento y estudio cuasi-experimental antes-después con un grupo de
pacientes. La poblacién de estudio fue constituida de los pacientes atendidos en
las consultas externas del servicio de farmacia del Hospital Universitario Virgen
de las Nieves, Granada. Se incluyeron pacientes VIH mayores de 50 afios y en
TARYV en el estudio observacional. Se incluyeron pacientes VIH mayores de
50 afios y en TARV, con RCV estimado por la ecuaciéon SCORE >2%, que
aceptaron participar y firmaron un consentimiento informado por escrito en el
estudio cuasi-experimental. El estudio observacional se realiz6 de
marzo/2012 a julio/13 y el estudio cuasi-experimental de abril/2013 a
noviembre/2014. La variable dependiente del estudio observacional fue el

RCV estimado por las ecuaciones Framingham, PROCAM, REGICOR y
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Seguimiento Farmacoterapéutico en Pacientes VIH mayores

SCORE. Las variables dependientes del estudio cuasi-experimental fueron
el RCV, estimado por las ecuaciones SCORE y REGICOR, y la CVRS, medida
por los cuestionarios SF-36 y MOS-HIV. Las variables estudiadas fueron
obtenidas en el historial clinico y en los registros de dispensacion de la farmacia,
en el estudio observacional y ademas en entrevista con los pacientes en el
estudio cuasi-experimental. Las intervenciones realizadas en el estudio
cuasi-experimental fueron integradas dentro de un servicio de seguimiento
farmacoterapeutico segun el método Dader con 12 meses de seguimiento por

paciente.

Resultados: Los pacientes incluidos en los estudios observacional y cuasi-
experimental fueron mayoritariamente hombres con un elevado tiempo de
TARYV yun buen control de la infecciéon VIH. La prevalencia de comorbilidades
fue elevada en los dos estudios, siendo la hipertension (43,5%) mas frecuente
en el observacional y la coinfeccion VIH-VHC (39,7%) en el estudio cuasi-
experimental. El tratamiento asociado mas prescrito fue el hipolipemiante (el
54,30% de los pacientes en el estudio observacional y el 34,2% en el cuasi-
experimental). Sin embargo, se observaron valores elevados en las fracciones
lipidicas independientemente de tratamiento. En el estudio observacional mas
del 60% de los pacientes fueron clasificados como de RCV moderado/elevado
segun las ecuaciones Framingham, REGICOR y SCORE. En el estudio cuasi-
experimental, el 38,4% de los pacientes fueron clasificados como de RCV
elevado segun SCORE. Durante el estudio cuasi-experimental se realizaron
una mediana de 06,5 (4-8) intervenciones por paciente. La inefectividad
cuantitativa fue el resultado negativo asociado a la medicaciéon mas prevalente
a lo largo del estudio y el incumplimiento, la causa mas frecuente. Las
intervenciones en educacion sanitaria fueron las mas prevalentes, seguidas de
las intervenciones para el aumento de la adherencia. Se observé en el estudio
cuasi-experimental tras los 12 meses de seguimiento farmacoterapeutico una

disminucion significativa en las medias (inicio zersus 12 meses) de los factores
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Resumen

de RCV y en la estimacién media del RCV por las ecuaciones SCORE
(P=0,039) y REGICOR (P=0,002). La CVRS se ha mantenido estable, las
diferencias entre las puntuaciones al inicio y al final del seguimiento no fueron

estadisticamente significativas (P>0,05). No se encontraron asociaciones entre

las puntuaciones de CVRS y los FRCV o la estimacion del RCV.

Conclusion: Los pacientes en pacientes VIH mayores de 50 afos en tratamiento
antirretroviral presentan elevada prevalencia de factores de riesgo para
enfermedades cardiovasculares que influyen en la estimaciéon del RCV,
principalmente cifras elevadas de la tension arterial y de las fracciones lipidicas.
La principal causa de los resultados negativos asociados a la medicacion
detectados es el incumplimiento. La atencion farmacéutica realizada mediante
seguimiento farmacoterapeutico tiene un impacto positivo sobre el riesgo
cardiovascular, manteniendo estable la CVRS de pacientes VIH mayores de 50

aflos en tratamiento antirretroviral.

Palabras clave: VIH,  mayores, antirretroviral, atenciéon farmacéutica,
seguimiento farmacoterapeutico, riesgo cardiovascular, calidad de vida

relacionada a la salud, cuasi-experimental.
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“Mi argumento contra Dios era que el universo parecia tan cruel e
injusto ;Pero de dinde tengo yo la idea de justo e injusto? Un hombre
no lama a una linea torcida a menos que sepa lo que es una linea
recta”.

C. 8. Lewis (1898-1963),

Literario, novelista y académico en Oxford.







1. Introduccién

1. Introduccion

1.1. Infeccion por VIH en Pacientes Mayores de 50 afios

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue identificado como el agente
causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en 1983. Han
transcurrido mas de 30 afios, en los que la infecciéon por el VIH ha dejado de
ser una enfermedad fatal para convertirse en una enfermedad crénica que puede
mantenerse bajo control. La introduccion en 1996 de la “terapia antirretroviral
de gran actividad” (TARGA) fue la responsable de esta revolucién en el

tratamiento [Panel on Antiretroviral].

La Organizacion de las Naciones Unidas contra el SIDA (ONUSIDA) vy
Organizacion Mundial de Salud (OMS) estiman que al final del afio 2013 habia
35 millones de personas viviendo con la infecciéon VIH/SIDA en el mundo, de
las cuales 2,3 millones de personas vivian en Europa Central, Europa
Occidental y América del Norte. El 56% de estas personas vivian en América
del Norte, el 8% en Francia, el 6% en Espafa, el 5% en Gran Bretafia e Irlanda
del Norte y el 5% en Italia. De estos 35 millones de personas con VIH, 4,2
millones eran adultos mayores de 50 afios. Estas cifras estan incrementando a

medida que mas personas estan experimentando una mayor expectativa de vida

debido a la terapia antirretroviral (TARV) [UNAIDS, 2014].

Segin un informe del Centro de Control de Enfermedades (CDC)/EE.UU.
basado en las caracteristicas del SIDA de las personas mayores de 50, definen
el término “mayores o ancianos” para el contexto de la epidemiologia
VIH/SIDA a los adultos mayores de 50 afios de edad. En los paises

desarrollados esta subpoblacién representa aproximadamente 30% de la
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poblacion adulta infectada por el VIH. En la Figura 1, se puede observar el
incremento del niumero de pacientes VIH con edad superior a 50 afos, en

funcion de la zona geografica en el periodo de tiempo comprendido entre 1995-

2013 [UNAIDS, 2013].

Numero estimado de personas que viven con el VIH mayores de 50 afios de
edad, por regi6n, 1995-2013
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Figura 1. Numero estimado de personas que viven con el VIH mayores de 50 afios de edad,
segun la localizacion geografica y el periodo de tiempo desde 1995-2013 [UNAIDS, 2013].

En Espafia segin el estudio transversal de Diez y cols., los pacientes VIH
mayores de 50 afios han aumentado del 9,4% en el afio 2002 hasta el 23,3% en

el ano 2011, como se indica en la Tabla 1 de caracteristicas de los pacientes

infectados por el VIH en Espafia [Diez, 2014].

El incremento del nimero de personas que viven con el VIH mayores de 50
afios se debe al éxito de la TARV en prolongar la vida de las personas que
habitan en paises desarrollados, a que la esperanza de vida de los pacientes en
tratamiento con terapia antirretroviral que mantienen supresion viral similar a
la de los pacientes VIH negativos y a la tendencia de disminuciéon de la
incidencia del VIH en adultos jévenes que cambia la proporciéon hacia los

grupos de mayor edad [UNAIDS, 2014].
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes infectados por el VIH en Espafia, 2002-2011 (n=7205)

2002 2004 2006 2008 2010 2011 Total

n % n % n % n Yo n Y% n % n %o
Sexo
Hombres 663 67,8 577 70,4 537 654 444 068 489 69,7 562 69,2 4926 684
Mujeres 255 26,1 209 255 237 289 186 285 183 26,1 243 299 1959 27,2
Desconocido 60 6,1 34 4,1 47 57 23 35 30 43 7 0,9 320 4.4

> > >

Grupo de edad (aflos)

<30 92 94 46 56 48 58 52 8 4 63 53 65 513 71
30-34 183 187 118 144 87 106 61 93 57 81 62 76 875 121
35-39 292 299 205 25 198 241 111 17 115 164 115 142 1606 223
4049 312 319 332 405 367 447 313 479 325 463 383 472 3047 423
>50 92 94 106 129 106 129 111 17 157 228 189 233 1079 15
Desconocido 7 07 13 16 15 18 5 08 4 06 10 12 8 12

> > >

Tabla adaptada [Diez, 2014]

El éxito en el control de la infeccion por el VIH tras la introduccion del TARGA
ha dado lugar a una disminucién de la mortalidad directamente relacionada con
el VIH/SIDA y a un cambio en las causas de muerte. Palella y cols. demostraron
una reduccién de la mortalidad de SIDA de 7/100 personas/afio en 1996 a
1,3/100 personas/afo en 2004 [Palella, 2006]. Neuhaus y cols. compararon las
causas de muerte relacionadas o no al SIDA y encontraron que en los pacientes
con recuentos de CD4 mas altos, los acontecimientos no relacionados al SIDA
eran mas frecuentes (26% versus 16%) [Neuhaus, 2010]. En diversos estudios se
han observado un aumento en las causas de muerte no relacionadas con el VIH,
como enfermedades cardiovasculares (ECV), hepaticas, pulmonares y tumores
malignos [Marin, 2009; Pacheco, 2009; Mocroft, 2010]. El estudio D.A.D (Data
Collection on Adyerse Events of Anti-HIV" Drugs Study Group) concluyé que la
hipertension y el tabaquismo estaban relacionadas con las muertes por ECV y

que la presencia de inmunosupresion y de diabetes son factores independientes

para todas las causas de muerte [The DAD, 2010].
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1.2, Enfermedad Cardiovascular en Pacientes VIH

A medida que la infeccién por el VIH fue dejando de ser una enfermedad aguda
y pasando a tener un perfil de cronicidad, los efectos a largo plazo del uso de
tarmacos antirretrovirales (ARV) cobraron mayor protagonismo, entre los
cuales, los efectos metabdlicos y su papel en el desarrollo de importantes
comorbilidades, como las enfermedades cardiovasculares [Friis-Meoller , 2003].
En adicién a los procesos pro-inflamatorios resultantes de la infeccién por el
VIH y a la prevalencia aumentada de factores de riesgo cardiovasculares
(FRCV) como hipertension, diabetes y dislipemia, han convertido las

enfermedades cardiovasculares en una comorbilidad de especial preocupacion.

Guaraldi y cols. estudiaron la prevalencia y los factores de riesgo (FR) para
comorbilidades no-infecciosas como enfermedades cardiovasculares,
hipertension, diabetes mellitus, fracturas 6seas e insuficiencia renal, en pacientes
VIH comparados a la poblacion general (grupo control). La prevalencia de dos
o mas comorbilidades (pluripatologia) en pacientes VIH con 41-50 afios fue
comparable al grupo control con 51-60 anos. Los predictores de pluripatologia
fueron la edad (OR=1,11), sexo masculino (OR=1,77), nadir CD4<200
células/mm?®> (OR=4,46) y exposicion a los antirretrovirales (OR=1,01)
[Guaraldi, 2011]. Un metanalisis basado en 23 estudios concluyé que los
pacientes VIH sin TARV y con TARV presentaban un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular en comparaciéon a pacientes no infectados por el
VIH (RR 1,61; IC 95% 1,43-1,81 y RR 2,0; IC 95% 1,70-2,37; respectivamente)
[Islam, 2012].

Smit y cols. realizaron una proyeccion estadistica sobre los desafios futuros en
la atencion de pacientes VIH que estan envejeciendo en Holanda y predijeron
que el porcentaje de pacientes mayores de 50 afios aumentara, llegando al 73%

de la poblacion VIH en el afio 2030. Ademas en este afio, el 54% de los
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pacientes hara uso de otras terapias asociadas y el 20% utilizara tres o mas
tarmacos asociados. LLa mayoria de los cambios se deberan al aumento de la

prevalencia de enfermedades cardiovasculares (78% de la poblacion VIH en

2030) [Smit, 2015].

1.3. Factores de Riesgo Cardiovasculares y Estimacion del

Riesgo Cardiovascular en Pacientes VIH

En los pacientes VIH la prevalencia de FR tradicionales para enfermedades
cardiovasculares es elevada. La dislipemia es mas frecuente en la poblacion
infectada por el VIH que en la poblacion general. Tras la introduccion del
TARGA en 1996, el perfil lipidico mas frecuentemente observado en estos
pacientes se caracterizé por elevacion de los valores plasmaticos de triglicéridos
(TG), colesterol total (CT), lipoproteina de baja densidad (LDL-c), y descenso
de lipoproteina de alta densidad (HDI-c) resultantes de los efectos metabdlicos
de los antirretrovirales. Los inhibidores de la proteasa (IP) de primera
generacion como indinavir y lopinavir se asocian con mayores incrementos de
TG y CT que los de segunda generacion tales como atazanavir y darunavir.
Entre los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucle6sidos
(ITINN) la nevirapina, etravirina y rilpivirina poseen mejor perfil lipidico que
efavirenz. Cahn y cols. observaron una prevalencia de dislipemia del 80,2% en
un estudio multicéntrico en Sudamérica [Cahn, 2010]. Garcfa-Lazaro y cols.
encontraron en la poblaciéon espafiola infectada por el VIH un 58,2% de
dislipemia y un 44,4% de hipertrigliceridemia [Garcia-Lazaro, 2007]. En la
poblacion general espafiola la prevalencia de dislipemia encontrada fue del 43%

en varones y del 40% en mujeres [Grau, 2011].
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Lo pacientes con diagnéstico de diabetes presentan riesgo elevado de sufrir una
enfermedad cardiovascular. La prevalencia de diabetes aumenta con la edad y
en la poblacion general de Espafia es del 16% en los hombres y del 11% en las
mujeres [Grau, 2011]. En los estudios realizados con pacientes VIH la
prevalencia de diabetes mellitus encontrada fue: del 3% en la cohorte
CREATE!1 (Cardiovascular Risk Evaluation and Antiretroviral Therapy) [Aboud,
2010], del 9,4% en el estudio de Gallego y cols. [Gallego, 2009] y del 2,5% en
el D.A.D [Friis-Moller, 2003]. Ademas de los factores clasicos que se relacionan
con la aparicion de diabetes, en los pacientes VIH la presencia de algunos
factores especificos como la lipodistrofia y la exposicion a farmacos ARV de
primera generacion (estavudina, zidovudina, didanosina, indinavir y saquinavir)
incrementan el riesgo de diabetes [De Wit, 2008; GEAM,2014]. Sin embargo,
con la introducciéon de nuevos farmacos con menos efectos adversos
metabolicos, Rasmussen y cols. concluyeron que después del afio 1998 el riesgo
de desarrollo de diabetes en pacientes VIH que iniciaron la TARV fue

semejante al riesgo de la poblacion no-VIH [Rasmussen, 2012].

No se han encontrado evidencias de que la infecciéon por el VIH o la exposicion
a determinados farmacos antirretrovirales estén relacionados a un mayor riesgo
de hipertension arterial (HTA) [Hatleberg, 2015]. Existe una gran variabilidad
en la prevalencia de HTA en pacientes VIH siendo del 10,6 al 22,5% en Espana
[Gallego, 2009; Minguez-Gallego, 2011], del 31,5% en América Latina [Cahn,
2010] y del 8,5% en el estudio D.A.D [Friis-Moller, 2003]. En la poblacion
espafola no-VIH la prevalencia encontrada fue del 47% en varones y del 39%

en mujeres [Grau, 2011].

La prevalencia de tabaquismo es muy elevada en la poblaciéon de pacientes
infectados por el VIH en Espana. Los estudios sobre riesgo cardiovascular
(RCV) en pacientes VIH espafioles muestran que la prevalencia de tabaquismo

varfa del 59 al 77,1% [Garcia-Lazaro, 2007; Gallego, 2009]. Tasas de hasta
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97,5% de tabaquismo fueron observadas en una poblacién de pacientes VIH
de un centro penitenciario espafiol [Minguez-Gallego, 2011]. Sin embargo, en
la poblacién general de Espana la prevalencia es del 33% en hombres y del 21%

en mujeres [Grau, 2011].

El control de los FR de enfermedades cardiovasculares esta lejos de ser 6ptimo
en la poblaciéon. Baena-Diez y cols. encontraron que la proporcién de personas
con buen control de los FRCV es del 64% en el mejor de los casos y del 34%
en el peor de ellos. Ademas los criterios de control de la hipercolesterolemia de

las Sociedades Europeas apenas se alcanzan [Baena-Diez, 2011].

La estimacion del riesgo de sufrir un evento cardiovascular es una herramienta
utilizada en la atencion sanitaria para la implementaciéon de medidas preventivas
en pacientes en riesgo elevado, tales como iniciar o postergar la terapia
medicamentosa. Son modelos matematicos que predicen el desarrollo de un
evento en un periodo de tiempo determinado combinando multiples factores.
Se han desarrollado diversos modelos para su uso en la poblacién general como
Framingham [Wilson, 1998] y PROCAM [Assmann, 2007]. Algunos han sido
calibrados y validados para aplicar en poblaciones distintas de las que generaron
la ecuaciéon como es el caso del REGICOR (Registre Gironi del Cor) que es la
ecuacion Framingham calibrada para Espana [Marrugat, 2003]. La utilizacion
de estas ecuaciones en las personas infectadas por el VIH pueden infra o
sobreestimar el riesgo por no considerar factores relacionados a la infeccion que
incrementan dicho riesgo como los marcadores de inflamacién o

inmunolégicos.

El estudio D.A.D desarroll6 un modelo predictivo de RCV basado en una
cohorte de mas de 20.000 pacientes VIH con mayor precision de estimacion
que la ecuaciéon Framingham en esta poblacion [Friis-Meller, 2010]. A pesar de

incluir variables especificas (exposicion a la TARV y tiempo de exposicion) y el
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area bajo la curva ROC elevada (superior a 0,77 para infarto de miocardio), el
tiempo de prediccion es de 5 anos y las definiciones de las variables resultado
son distintas de la Framingham [D'Agostino, 2012]. Ademas algunos estudios
recientes no encontraron relacion entre los antirretrovirales y las enfermedades
cardiovasculares [Ding, 2012; D’Arminio Monforte, 2013] asi como la
aplicabilidad en el entorno clinico no es practica. Recientemente, se ha
publicado un modelo D.A.D. simplificado en el cual se incluyeron marcadores
de actividad inmune (recuento de linfocito CD4) y se excluyeron las variables
relacionadas a la terapia antirretroviral. En principio, este modelo parece

presentar mayor practicidad [Friis-Meller, 2016].

El Grupo de Prevenciéon Cardiovascular del Programa de Actividades
Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS) de la Sociedad Espafiola de
Medicina de Familia y Comunitaria, asi como las sociedades europeas
recomiendan el uso de la ecuacion SCORE (Systematic Coronary Risk Evalunation)
para el calculo del riesgo cardiovascular en la poblaciéon espanola [Maiques

Galan, 2014; Perk, 2012].
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1.4. Atencion Farmacéutica y Seguimiento Farmacoterapeutico

El término atencion farmacéutica o pharmacentical care tue definido por Hepler y
Strand en 1990 y se traduce como ““/a provision responsable de la farmacoterapia con el
propdsito de aleanzar unos resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente”
[Hepler, 1990]. En Espana, el Ministerio de Sanidad y Consumo publicé en el
afio 2001 un documento de consenso sobre atencién farmacéutica en el cual se
establece que la atencion farmacéutica es “/a participacion activa del farmacéutico para
la asistencia al paciente en la dispensacion y seguimiento de un tratamiento farmacoterapéutico,
cooperando asi con el médico y otros profesionales sanitarios a fin de conseguir resultados que
mejoren la calidad de vida del paciente. También conlleva la implicacion del farmacéutico en

actividades que proporcionen buena salud y prevengan las enfermedades” [Grupo de

Consenso, 2001].

EIFORO de Atencién Farmacéutica define al Seguimiento Farmacoterapéutico
(SFT) como el servicio profesional que tiene como objetivo la detecciéon de
problemas relacionados con medicamentos (PRM), para la prevenciéon y
resoluciéon de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM). Este
servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma continuada,
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 [Ministerio de Sanidad,

2008].

Los PRM son situaciones que en el proceso de uso de medicamentos, causan o
pueden causar la apariciéon de un RNM. El FORO propone un listado de PRM
(Tabla 2) que pueden ser causa de RNM: administracion erréonea del
medicamento, conservacion inadecuada, contraindicacién, dosis, pauta y/o

duracién no adecuada, incumplimiento, interacciones, entre otros.
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Tabla 2. Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) - Listado FORO

Atencion Farmacéutica [Ministerio de Sanidad, 2008]

Administracién erronea del medicamento
Caracterfsticas personales

Conservacioén inadecuada

Contraindicacion

Dosis, pauta y/o duracién no adecuada
Duplicidad

Errores en la dispensacion

Errores en la prescripcion

Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado

Otros

Los RNM son los resultados obtenidos en la salud del paciente, no adecuados
al objetivo de la farmacoterapia, asociados o que pueden estar asociados a la
utilizacion de medicamentos. El Tercer Consenso de Granada de 2007 clasifica
a los RNM en tres: necesidad, efectividad y seguridad [Comité de Consenso,
2007] (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de Resultados Negativos asociados a la Medicacion segun Comité de

Consenso, Tercer Consenso de Granada [Comité de Consenso, 2007]

Necesidad
Problema de salud no tratado El paciente sufre un problema de salud asociado a no

recibir una medicacién que necesita
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Efecto de medicamento innecesario El paciente sufre un problema de salud asociado a

recibir un medicamento que no necesita

Efectividad

Inefectividad no cuantitativa El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inefectividad no cuantitativa de la medicacion

Inefectividad cnantitativa El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inefectividad cuantitativa de la medicacion

Seguridad

Inseguridad no cuantitativa El paciente sufre un problema de salud asociado a una
inseguridad no cuantitativa de un medicamento

Inseguridad cnantitativa El paciente sufre un problema de salud asociado a una

inseguridad cuantitativa de un medicamento

El Método Dader de Seguimiento Farmacoterapéutico disefiado por el Grupo
de Investigacion en Atenciéon Farmacéutica de la Universidad de Granada es un
procedimiento operativo sencillo que permite realizar SFT a cualquier paciente,
en cualquier ambito asistencial, de forma sistematizada, continuada y
documentada. Se fundamenta en la obtencién de informacién sobre los
problemas de salud y la farmacoterapia del paciente para elaborar la historia
farmacoterapéutica. A partir de esta informacion se elaboran los estados de
situacion del paciente, que permiten tener un “panorama’ sobre la salud y el
tratamiento del paciente en distintos momentos del tiempo, asi como evaluar
los resultados de la farmacoterapia. En consecuencia de la evaluacion y del
analisis de los estados de situacion se establece un plan de actuaciéon con el
paciente, dentro del cual quedaran enmarcadas todas aquellas intervenciones
farmacéuticas que se consideren oportunas para mejorar o preservar su estado
de salud. En la Figura 2 se muestra las siete fases de las que consta el SFT: oferta

del servicio, entrevista farmacéutica (primera entrevista), estado de situacion,
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fase de estudio, fase de evaluacion, fase de intervencion, entrevistas

farmacéuticas sucesivas [Sabater-Hernandez, 2007].

Sahda del
[ 1. Oferta del Servicio ]—»[ sAceptacion del Servicio? H o ]
i Se(VXClO

NO
l SI

2. Entrevista Farmacéutica Programacion de la Entrevista ]
(primeras entrevistas)

¥
4>[ 3. Estadode Situacic’m ]

4. Fase de Estudio ]7

5. Fasede E& aluacién ]

PRMy otras necesidades

del paaente

L Idermﬁcac:on de RNM,

6. Fase de Intervencion ]—'[ Plan de Actuacién ]

v
[ sIntervenciénaceptada? ]
NO ¥ ¢ SI

7. Entrevistas sucesivas ]
I
¥ v
[ Problema de Salud ] [ Problema de Salud No ]
Controlado Controlado

Figura 2. Método Dader de Seguimiento Farmacoterapeutico.

Sabater y cols. clasificaron las intervenciones farmacéuticas en 9 tipos,
agrupadas en 3 categorias segun el objeto de la intervenciéon: cantidad de

medicamento, estrategia farmacologica y educaciéon al paciente (Tabla 4)

[Sabater, 2005].

Tabla 4. Clasificacion de las intervenciones farmacéuticas destinadas a prevenir o resolver

resultados clinicos negativos de la farmacoterapia [Sabater, 2005].

Intervencién Definicion
Intervenir sobre Modificar la dosis Ajuste de la cantidad de farmaco que se
cantidad de administra de una vez
medicamento Modificar la dosificacion Cambio en la frecuencia y/o duraciéon

del tratamiento

Pagina 32 Tesis Doctoral Elza Aparecida Machado Domingues



1. Introduccién

Modificar la pauta de
administracion (redistribucion de

la cantidad)

Cambio del esquema por el cual

quedan repatrtidas las tomas del

medicamento a lo largo de un dia

Intervenir sobre la
estrategia

farmacoldgica

Afiadir un medicamento (s)

Retirar un medicamento (s)

Sustituir un medicamento(s)

Incotporacion  de  un  nuevo
medicamento que no utilizaba el
paciente

Abandono de la administraciéon de un
determinado(s) medicamento(s) de los
que utiliza el paciente

Reemplazo de algin medicamento de
los que utilizaba el paciente por otros
de composicién diferente, o bien de

diferente forma farmacéutica o via de

administracion

Intervenir sobre la
educacién al

paciente

Disminuir el incumplimiento
involuntario (educar en el uso del

medicamento)

Disminuir el incumplimiento
voluntario (modificar actitudes
respecto al tratamiento)
Educar en medidas no

farmacologicas

Educacién en la instrucciones vy

precauciones para la  correcta

utilizacién y  administraciéon  del
medicamento
Refuerzo de la importancia de la

adhesion del paciente a su tratamiento

Educacién del paciente en todas
aquellas medidas higiénico-dietéticas
que favorezcan la consecucién de los

objetivos terapéuticos

Diversos estudios han concluido que la atencién prestada por el farmacéutico
mejora en control clinico de los principales factores de riesgo y asi previniendo
enfermedades cardiovasculares [Carter, 2009; Pande, 2013]. Santschi y cols. en
una metanalisis evaluaron el impacto de la atencién farmacéutica en el control
de los principales FRCV en pacientes externos. En los 30 ensayos clinicos

aleatorios incluidos, la atencion farmacéutica se asocié con reducciones
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significativas en la presion arterial sistolica (PAS) y diastélica (PAD), en el CT,

en el LDL-c y favoreciendo el abandono del tabaco. [Santschi, 2011].

Se ha evidenciado en diversos estudios los beneficios de la atencion
farmacéutica prestada al paciente VIH. Una revision sistematica que incluy6 32
estudios evidenci6 que el servicio farmacéutico tiene un impacto positivo en la
adherencia a la TARV y en la supresion viral [Saberi, 2012]. Hernandez Arroyo
y cols. encontraron que la atencién farmacéutica mejoré la adherencia
(P<0,001) y disminuy6 el porcentaje de pacientes VIH con CD4 <200
células/mm?’ (P<0,001) [Hernandez Arroyo, 2013]. Molino y cols. evidenciaron
que las intervenciones farmacéuticas en pacientes VIH disminuyeron los
problemas relacionados con medicamentos (P=0,043) e incrementaron la

respuesta inmune (P=0,015) [Molino, 2014].

1.5. Calidad de Vida Relacionada a Ia Salud

La calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) mide el impacto de una
enfermedad y/o tratamiento en el funcionamiento diario, en el bienestar fisico,
emocional y social percibido por determinado paciente. En definitiva, el
impacto de la salud percibida en la capacidad del individuo para llevar una vida
satisfactoria. Como caracteristicas tiene: que es subjetiva, es multidimensional
(dimension  fisica, psicoldgica, social), incluye sentimientos positivos y
negativos, es variable en el tiempo, es construida histérica y biograficamente
[Knobel, 2005]. Valorar la CVRS proporciona informacién adicional a la
informacion clinica sobre los resultados de las intervenciones sanitarias dando

una vision mas integral del estado de salud del paciente [Urzaa, 2010].

La CVRS ha cobrado creciente importancia en el enfoque del tratamiento de la

infeccién VIH, debido en parte al incremento en la sobrevivencia secundaria al
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desarrollo del TARGA. En los pacientes VIH, la medida de calidad de vida es
utilizada principalmente para evaluar en estudios de ensayos clinicos vy

observacionales el impacto de determinado tratamiento o intervencion.

La medicion de la CVRS se realiza a través de instrumentos estandarizados
(cuestionarios) que contienen instrucciones para contestar las preguntas y una
escala de respuesta. Estos instrumentos deben cumplir con las siguientes
propiedades de medicién: validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio. Los
cuestionarios de CVRS pueden ser clasificados en genéricos o especificos

[Badia, 2004; Colautti, 20006].

Los cuestionarios genéricos son independientes del diagnostico y se han
desarrollado para ser utilizados en diferentes tipos de pacientes o poblaciones y
una gran variedad de afecciones. Entre las ventajas de los instrumentos
genéricos destaca la posibilidad de comparar el impacto relativo de diferentes
enfermedades sobre el estado de salud, asi como la de obtener valores
poblacionales de referencia. Existen diversos instrumentos de medida genéricos
y algunos se han empleado en pacientes infectados por el VIH como: SF-36
(36-Itemn Short Form Health Survey), SE-20 (20-1tem Short Form Health Survey), QWB
(Quality of Well-Being Scale), SIP (Sickness Impact Profile), EQ-5D (EuroQol Group
Health Questionnaire) y WHOQOL-BREF (World Health Organization Quality of
Life-BREF) [Drewes, 2013].

Se han desarrollado un gran numero de instrumentos especificos con el fin de
medir la CVRS en los pacientes VIH. Estos cuestionarios incluyen aspectos
importantes relacionados a la infeccién VIH como funciéon sexual y relacion de
pareja. Su contenido es mas adecuado a los pacientes VIH y son mas sensibles
a los cambios clinicamente significativos. Los cuestionarios especificos mas
utilizados son: MOS-VIH (Medical Outcomes Study HIV" Health Survey), FAHI
(Functional Assessment of Human Immunodeficiency Virus Infection), HAT-QoL
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(HIV' ) AIDS-targeted quality of life) y WHO-QoL-HIV (World Health Organization
Quality of Life-HI1” Scale) [Drewes, 2013].

Los cuestionarios mas utilizados en la medicion de la CVRS en pacientes VIH
son el genérico SF-36 y el especifico MOS-HIV [Drewes, 2013]. El cuestionario
SE-36 (36-item Short-Form Health Survey) es el cuestionario genérico mas utilizado
en pacientes VIH [Colautti, 2006]. El SF-36 tiene 8 escalas o dominios que
corresponden a aspectos fisicos, psiquicos y mentales. Ademas esta traducido y
validado para el uso en la poblacion espanola. El MOS-HIV (Medical Outcomses
Study HIV” Health Survey) esta traducido y validado para uso en Espana. Contiene
35 {tems y demuestra buenas propiedades psicométricas en poblaciones
variadas y sensibilidad a cambios en los estados clinicos (variaciones en valores

de células CD4, presencia de efectos adversos y enfermedades oportunistas)

[Colautti, 2006].

Los factores conocidos que influyen en la CVRS de los pacientes VIH son
diversos. El sexo femenino se relacioné con peor calidad de vida fisica
[Briongos Figuero, 2011a]. Existen estudios que sefialan que las mujeres
presentan mejor calidad de vida mental [Ruiz-Pérez, 2005a] mientras que otros
indican lo contrario [Mutabazi-Mwesigire, 2015]. La incapacidad para trabajar
se asocio negativamente a la CVRS tanto fisica como mental [Degroote, 2013].
Un mayor nivel de estudio se relacion6 con mejor calidad de vida fisica
[Mutabazi-Mwesigire, 2015]. La presencia de enfermedades mentales vy
depresion se asociaron a menor CRVS fisica y mental [Ruiz-Pérez, 2005a;
Briongos Figuero, 2011a; Degroote, 2013; Mutabazi-Mwesigire, 2015]. El uso
de drogas por via parenteral se ha relacionado con peor calidad de vida en los
pacientes VIH en los dominios fisico como mental [Ruiz-Pérez, 2005a].
Degroote y cols. encontraron que la no adherencia a la TARV esta relacionada
negativamente a la CVRS [Degroote, 2013]. El soporte social percibido por los

pacientes VIH se asocié positivamente con la calidad de vida como ha
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encontrado Ruiz-Pérez y cols. [Ruiz-Pérez, 2005a] y Bekele y cols. [Bekele,
2013].

Tras conocer los factores que afectan a la CVRS de los pacientes VIH, la mejora
de la misma es el objetivo de la atencién farmacéutica mediante una alianza
cooperativa entre el farmacéutico y el paciente. El Seguimiento
Farmacoterapéutico es la estrategia para mejorar y lograr el mayor beneficio de

la terapia, por lo tanto es necesario evaluar su influencia en la CVRS.
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“Lo mds incomprensible del universo es que sea comprensible”.
John Lennox (1942),

Matematico y fildsofo de la Universidad de Oxford, Irlanda del
Norte.







2. Justificacion

2. Justificacion

El control de la infeccion VIH/SIDA, la mejora en la calidad de vida y el
aumento de la expectativa de vida de los pacientes han resultado en el
envejeciendo de esta poblacién, incrementando la probabilidad de
comorbilidades, el nimero de medicamentos y la posibilidad de sufrir un RNM.
Ademas la prevalencia de factores de riesgo para ECV en los pacientes VIH es

superior a encontrada en la poblacién general.

La atencién farmacéutica prestada al paciente VIH ha evolucionado a medida
que el conocimiento de esta enfermedad aumento y la terapéutica evolucioné.
De los programas de mejora de la adherencia hasta las intervenciones para
prevenir y resolver interacciones medicamentosas, se ha comprobado que el

farmacéutico tiene un papel clave en la mejora de los resultados en salud y de la

calidad de vida de los pacientes infectados por el VIH [Morillo Verdugo, 2013].

El farmacéutico mediante el seguimiento farmacoterapéutico puede implicarse
en la prevencion de las ECV, mejorando el control de los factores de RCV
[Santschi, 2011; Chiu, 2008], detectando y resolviendo RNM [Neto, 2011],
disminuyendo asi el riesgo de ECV [Neto, 2011] y mejorando la calidad de vida
de los pacientes [Tafur Valderama, 2010].

Sin embargo, poco se sabe del impacto que la atencion farmacéutica a través del
seguimiento farmacoterapeutico puede tener sobre el riesgo cardiovascular y la

calidad de vida de pacientes VIH mayores en tratamiento antirretroviral.
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“Considero que Dios aprecia que estudiemos su Creacion”.
Francis Collins (1950),
Genetista norteamericano y director del “Proyecto genoma humano’.







3. Hipotesis

3. Hipotesis

El seguimiento farmacoterapéutico tiene un importante papel en la disminucion
del riesgo cardiovascular y por tanto mejora la calidad de vida en los pacientes

mayores de 50 afios infectados por el VIH.
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“Si Dios es real, y yo creo que lo es, entonces Bl esti afuera de la
naturaleza. .. El no estd limitado por las leyes naturales como lo
estamos nosotros”.

Francis Collins (1950),
Genetista norteamericano y director del “Proyecto genoma humano’.







4. Objetivos

4. Objetivos

1. Analizar las caracteristicas de una cohorte de pacientes VIH mayores de 50

afios con tratamiento antirretroviral y evaluar su riesgo cardiovascular.

2. Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacologicas de
los pacientes VIH mayores de 50 afios con tratamiento antirretroviral y RCV

moderado/elevado.

3. Describir los FRCV tradicionales y cuantificar el RCV de los pacientes VIH

mayores de 50 aflos con tratamiento antirretroviral y RCV moderado/elevado.

4. Detectar y analizar los RNM de los pacientes del estudio. Asi como prevenir

y resolver los RMN de estos pacientes VIH con RCV moderado/elevado.

5. Evaluar el impacto del seguimiento farmacoterapéutico sobre el RCV y la
CVRS de los pacientes mayores de 50 afios infectados por el VIH con RCV

moderado/elevado.
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“La fe no es contraria a la evidencia, sino que la trasciende. La fe
nos dice: “Existe otro lugar. Existe algo mds alld de la sola razon”.
Alister E. McGrath (1953),
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5. Metodologia

5. Metodologia

5.1. Tipo de estudio

Se realizaron dos estudios, un estudio observacional retrospectivo de

seguimiento y un estudio analitico cuasi-experimental.

5.1.1. Estudio observacional retrospectivo de seguimiento, en el cual se evalud
el riesgo cardiovascular en la poblacién de pacientes VIH mayores de 50 afios
con tratamiento antirretroviral y su evolucién en el periodo previo al

seguimiento farmacoterapéutico.

5.1.2. Estudio analitico, cuasi-experimental, antes-después realizado con un
grupo de pacientes, en el cual se realizaron intervenciones en educacion sanitaria
e intervenciones farmacéuticas a través del seguimiento farmacoterapéutico en
pacientes VIH mayores de 50 afios con tratamiento antirretroviral y RCV

moderado/elevado.

5.2. Ambito Espacial y Temporal

El presente estudio fue realizado en el Hospital Universitario Virgen de las
Nieves-Granada. El estudio observacional se realizd6 de marzo/2012 a
julio/13 con un hotizonte temporal de tres afios desde 2009 a 2011. El estudio
cuasi-experimental fue realizado de abril/2013 a noviembre/2014, con 12
meses de seguimiento por cada paciente que acudio a las consultas externas del

Servicio de Farmacia.
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5.3. Poblacion de Estudio

La poblacién de estudio se constituy6 de los pacientes atendidos por la Unidad
de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia que estaban en uso de terapia
antirretroviral y que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de

exclusion.

5.3.1. Criterios de Inclusion e Exclusion — estudio observacional

Los criterios de inclusién fueron:

— Pacientes VIH que cumplieron 50 afios y en tratamiento con

antirretroviral.
Los criterios de exclusion fueron:

— Pacientes que no disponfan de informaciéon completa o fiable para los

objetivos del estudio.

— Pacientes de nacionalidad no europea.

5.3.2. Criterios de Inclusiéon e Exclusion — estudio cuasi-experimental

Los criterios de inclusién fueron:
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— Pacientes VIH que cumplieron 50 afios y en tratamiento con

antirretroviral.

— Pacientes con riesgo cardiovascular moderado/elevado estimado por la

ecuacion SCORE = 2% [Conroy, 2003].

— DPacientes que aceptaron participar del estudio mediante consentimiento

informado por escrito.
Los criterios de exclusion fueron:
— Pacientes con déficit neurodegenerativo y/o demencia por el VIH.
— Pacientes que participaban en algtin ensayo clinico.

— DPacientes que no retiraban los antirretrovirales en persona fueron

excluidos.

5.3.3. Tamano Muestral

5.3.3.1. Tamano muestral - estudio observacional

En el estudio observacional se calcul6 el tamafio muestral para conseguir una
precision del 5,0% en la estimacion de una proporcion mediante un intervalo
de confianza asintético normal al 95% bilateral, asumiendo que la proporcion
de pacientes con riesgo cardiovascular elevado es de 2,5% segun el articulo
realizado por Garcfa-Lazaro [Garcia-Lazaro, 2007], fue necesario incluir 38

pacientes.
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5.3.3.2. Tamafio muestral — estudio cuasi-experimental

En el estudio cuasi-experimental se calculé considerando que 73 pacientes
cumplian los criterios de inclusiéon y ninguno de exclusién. De manera que para
conseguir una precision del 5,0% en la estimacién de una proporcion mediante
un intervalo de confianza asintotico normal al 95% bilateral, asumiendo una
proporcion del 50% por no conocer el valor de la variable que se quiere medir
(reduccion del RCV) por no tener datos bibliograficos serfa necesario incluir 61

pacientes en el estudio.

5.4. Variables del Estudio

5.4.1. Variables dependientes

5.4.1.1. Riesgo cardiovascular

5.4.1.1.1. Riesgo cardiovascular SCORE: wvariable cuantitativa continua,
expresada en %. Estima el riesgo de muerte cardiovascular a 10 afios segun las
variables: edad, sexo, PAS, CT y tabaquismo actual. Este modelo fue
desarrollado basado en 12 estudios de cohortes europeas con individuos de 24
a 75 afios. El riesgo es clasificado en bajo (< 2%), moderado (2 a 4%) y elevado
(valores = 5%) [Conroy, 2003]. La ecuacion SCORE fue adaptada a los datos
poblacionales de Espafa con buena concordancia [Sans, 2007]. Las tablas de
estimacion del riesgo calibrada para Espafia estan reflejadas en el Anexo 1. Estas

tablas se utilizaron para la estimacion del riesgo en el estudio observacional.
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Para calcular el riesgo cardiovascular SCORE en el estudio cuasi-
experimental se utiliz6 el programa de calculo de riesgo HeartScore®
desarrollado por la Sociedad Europea de Cardiologia en colaboracién con la

Sociedad Espafiola de Cardiologia, versiéon adaptada a la poblacion espanola,

disponible en la pagina web: http://www.heartscore.org/.

5.4.1.1.2. Riesgo cardiovascular REGICOR: variable cuantitativa continua,
expresada en %. Valora el riesgo de desarrollar un episodio coronario, infarto
agudo de miocardio (IAM) o muerte coronaria, en los proximos 10 afos. La
ecuacion REGICOR es la ecuacion riesgo cardiovascular Framingham calibrada
para Espana y se basa en el registro poblacional de infarto de Girona [Marrugat,
2003]. Esta disenada para utilizarse en pacientes con edad entre 35 y 74 anos,
teniendo en cuenta las siguientes variables: edad, sexo, tabaco, CT, PAS, PAD
y diagnostico de diabetes. El riesgo es clasificado en bajo (< 5%), moderado (5-
9%) v elevado (=10%). Se utiliz6 la herramienta “Calculadora de riesgo
cardiovascular REGICOR?” desarrollada por los investigadores de REGICOR

disponibles en la pagina web http://www.imim.es/ofertadeserveis/software-

public/regicor/ para realizar las estimaciones en el estudio de cuasi-

experimental. En el Anexo 2 se dispone de las tablas de estimacién de riesgo

utilizadas en el estudio observacional.

5.4.1.1.3. Riesgo cardiovascular Framingham: variable cuantitativa continua,
expresada en %. La ecuacion Framingham “Hard Coronary Heart Disease”
utilizada valora el riesgo de desarrollar un episodio coronario (IAM o muerte

coronaria) en los proximos 10 afios, clasificindolo en bajo (<10%), moderado

(10-20%) y elevado (=20%) [NCEP, 2002]. Esta disefiada para utilizar en
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pacientes con edad entre 30 y 79 afios, basandose en la edad, el sexo, habito
tabaquico, PAS, tratamiento antihipertensivo, colesterol total y HDL-c. Para el
calculo se utiliz6 la tabla del Anexo 3. El riesgo cardiovascular estimado por la
ecuacion Framingham fue calculado solo en la poblacion incluida en el estudio

observacional.

5.4.1.1.4. Riesgo cardiovascular PROCAM: variable cuantitativa continua,
expresada en %. Estima el riesgo de evento coronario agudo (IAM fatal o no
fatal y muerte) a 10 afios El riesgo es clasificado en bajo (<10%), moderado
(10-20%) y elevado (>20%). Para calcular el riesgo cardiovascular segun la
puntuacion PROCAM se utilizé la tabla desarrollada por Assmann y cols.
(Anexo 4) [Assmann, 2007]. El riesgo PROCAM fue calculado solo en el

estudio observacional.

El uso de herramientas informaticas para estimar el riesgo cardiovascular se
justifica porque estas contienen los algoritmos de las ecuaciones, lo que hace
que el resultado encontrado sea mas preciso. Las tablas de calculo (Anexos 1,
2, 3 y 4) tueron utilizadas para las estimaciones en el estudio observacional y
para los procedimientos de educaciéon para la salud en el estudio cuasi-
experimental (Anexos 1 y 2), por ser un medio visual mas facilmente
comprendido por el paciente tanto del riesgo cardiovascular actual como de la

evolucion del mismo.

5.4.1.2. Calidad de vida
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5.4.1.2.1. SF-36: variable cuantitativa continua. El SF-36 es un cuestionario
genérico de medida de la calidad de vida [Ware, 1992]. Consta de 36 items que
cubren 8 dominios del estado de salud, 4 dominios corresponden a aspectos
fisicos y 4, a aspectos psiquicos o mentales (Anexo 5). Se valora la funcién fisica,
el rol fisico, el dolor corporal, la salud general, la vitalidad, la funcién social, el
rol emocional, la salud mental y la evolucién de la salud. Para cada dimension,
los items se codifican, agregan y transforman en una escala de O (peor salud) a
100 (mejor salud). La version utilizada fue la adaptada a la poblacién espafiola
por Alonso y cols. con consistencia interna a de Cronbach=0,71-0,94 [Alonso,

1995].

5.4.1.2.2. MOS-HIV: variable cuantitativa continua. E1 MOS-HIV es un
cuestionario especifico para medir la calidad de vida relacionada a la salud en
pacientes VIH [Wu, 1991]. Es el cuestionario especifico mas usado en la
evaluacion del impacto de las intervenciones y de los tratamientos en pacientes
VIH. Consta de 35 {tems con respuestas en escala ordinal de dos, tres, cinco o
seis posibilidades (Anexo 6). Los 35 items se agrupan en 11 dominios y 2
dimensiones. Los dominios valorados son: percepcion general de salud, dolor,
funcion fisica, funcion de rol, funcién social, salud mental, energfa, problemas
de salud, funcién cognitiva, calidad general de vida y salud transitoria. Estos
dominios se pueden resumir en dos indices generales o dimensiones: resumen
salud fisica (PHS) y resumen salud mental (MHS). Las puntuaciones de las
respuestas se transforman aplicando coeficientes de ponderacion, obteniendo
valores entre 0 (peor estado de salud posible) y 100 (mejor estado de salud

posible) para los dominios y dimensiones. La version utilizada en Espafia es la
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2.1, adaptada y validada con alta consistencia interna (x de Cronbach=0,78-

0,89) [Badia, 1999].

La CVRS fue medida en el estudio cuasi-experimental utilizando los

cuestionarios SF-36 y MOS-HIV, siendo aplicada al inicio y al final del estudio.

5.4.2 Variables independientes

5.4.2.1. Variables sociodemograficas

5.4.2.1.1. Sexo: variable cualitativa dicotémica, hombre o mujer.

5.4.2.1.2. Edad: variable cuantitativa continua, expresada en aflos, representa el

tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la inclusion en el estudio.

5.4.2.1.3. Edad al diagnéstico VIH: variable cuantitativa continua, expresada en

afios, representa la edad del paciente al diagnostico VIH.

5.4.2.1.4. Edad inicio TARV: variable cuantitativa continua, expresada en afos,

representa la edad del paciente al inicio de la terapia antirretroviral.

5.4.2.1.5. Nivel de estudio: variable cualitativa policotémica, categorizada en sin

estudio, estudio primario, estudio secundario y estudio universitario.

5.4.2.1.6. Situacién laboral: variable cualitativa policotémica, categorizada en

activo por cuenta propia o asalariado, ama de casa, parado, pensionista u otra.
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5.4.2.2. Variables clinicas

5.4.2.2.1. Via de transmision: variable cualitativa policotémica, categorizada en
heterosexual, homosexual, adicto de drogas via parenteral (ADVP) y hemotfilia,

trasfusion de sangre, accidente laboral, no sabe.

5.4.2.2.2. Tiempo de infecciéon VIH: variable cuantitativa continua, expresada
en afios, tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la inclusion en el

estudio.

5.4.2.2.3. CD4 pre-tratamiento: variable cuantitativa continua, expresada en
células/mm?, indica la cantidad de linfocitos CD4/mL antes del inicio de la

terapia antirretroviral.

5.4.2.2.4. CD#4 inicio del seguimiento: variable cuantitativa continua, expresada
en células/mm?, indica la cantidad de linfocitos CD4/ml. al inicio del

seguimiento.

5.4.2.2.5. CD4 en el seguimiento: variable cuantitativa continua, expresada en

células/mm?, indica la cantidad de linfocitos CD4/ml. durante el seguimiento.

5.4.2.2.6. Carga viral (CV) inicio del seguimiento: variable cuantitativa continua,

expresada en copias/mL de sangte al inicio del seguimiento.

5.4.2.2.7. Carga viral en el seguimiento: variable cuantitativa continua, expresada

en copias/ml de sangre durante el seguimiento.

5.4.2.2.8. Enfermedad cardiovascular previa: variable cualitativa policotomica,
categorizada segin una de las siguientes enfermedades, IAM, angina de pecho,
cardiopatia isquemia, accidente cerebrovascular, aneurisma de aorta o

enfermedad arterial periférica.
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5.4.2.2.9. Otras enfermedades asociadas no cardiovasculares: variable cualitativa

policotémica.

5.4.2.2.10. Diagnostico sindrome metabolico: variable cualitativa dicotémica, si
o no. El criterio diagnéstico de sindrome metabélico fue la presencia de 3 de
los siguientes 5 criterios: circunferencia de cintura = 102cm en hombres o
>88cm en mujeres; TG = 150mg/dL o terapia pata hipertrigliceridemia; HDL-
c<40mg/dL en hombres o <50mg/dL en mujeres o terapia especifica;
PASZ130mmHg o PAD=285mmHg o  terapia  antihipertensiva;
glucemia=>100mg/ml. o terapia hipoglucemiante [Grundy, 2005].

5.4.2.3. Variables farmacologicas:

5.4.2.3.1. Tiempo de tratamiento antirretroviral: variable cuantitativa continua,
expresada en afios, cuantidad de afios que el paciente recibe un tratamiento

antirretroviral.

5.4.2.3.2. Tratamiento antirretroviral naive: variable cualitativa policotomica,
describe la primera combinacion de farmacos antirretrovirales utilizada por el
paciente. Las combinaciones fueron categorizadas en: ITIAN (monoterapia,
biterapia o triple terapia), ITINN (triple terapia), IP (triple terapia), IPr (triple

terapia).

5.4.2.3.3. Numero de esquemas previos: variable cuantitativa continua,
cuantidad de combinaciones distintas prescritas al paciente anteriormente al

inicio del estudio.

5.4.2.3.4. Tratamiento antirretroviral actual: variable cualitativa policotomica,

combinacién de farmacos antirretrovirales en uso por el paciente al inicio del
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estudio. Las combinaciones fueron categorizadas en: ITIAN (triple terapia),
ITINN (triple terapia), IP (biterapia), IPr (monoterapia, biterapia o triple
terapia), ITINT (biterapia o triple terapia).

5.4.2.3.5. Terapia para enfermedades cardiovasculares: variable cualitativa

policotémica, describe los farmacos prescritos al paciente para el tratamiento

de ECV.

5.4.2.3.6. Otras terapias no cardiovasculares: variable cualitativa policotomica,
describe los farmacos en uso por el paciente para el tratamiento de otras

comorbilidades.

5.4.2.3.7. Adherencia dispensacién: variable cuantitativa continua y variable
cualitativa dicotémica (adherente o no adherente), expresada en %, indica el
porcentaje de adherencia segun los registros de dispensacion. El calculo se
realizé por medio de la divisiéon del nimero de comprimidos dispensados en
los cuatro meses anteriores por el nimero de dias y cuantidad diaria prescrita.

Se consideraron adherentes los pacientes con adherencia =95%.

5.4.2.3.8. Adherencia SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire):
variable cualitativa dicotomica, adherente o no adherente, segiin el cuestionario
SMAQ (Anexo 7). Consta de 6 preguntas con respuestas cerradas, cualquier
respuesta en el sentido de no adherente se considera no adherente. La pregunta
5 se puede usar como semicuantitativa (A: 95-100% adherencia; B: 85-94%; C:
65- 84%,; D: 30-64%; E:<30%). Este instrumento esta adaptado para medir la
adherencia en pacientes VIH y posee sensibilidad del 72% y especificidad del
91% [Knobel, 2002].
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5.4.2.4. Variables relacionadas con el riesgo cardiovascular:

5.4.2.4.1. Habito tabaquico: variable cualitativa dicotomica, si o no. Se ha
definido no fumadores los que nunca han fumado y los que llevaban mas de 12

meses sin fumatr.

5.4.2.4.2. Presion arterial sistOlica: variable cuantitativa continua, expresada en
mmHg. La PAS fue considerada elevada si 2140mmHg o =2130mmHg en
pacientes diabéticos [Perk, 2012].

5.4.2.4.3. Presion arterial diastélica: variable cuantitativa continua, expresada en
mmHg. La PAD fue considerada elevada si 290mmHg o 280mmHg en
diabéticos [Perk, 2012].

5.4.2.4.4. Colesterol total: variable cuantitativa continua, expresada en mg/dL.
El CT fue considerado elevado si 2190mg/dL o 2175 mg/dL en pacientes
diabéticos [Perk, 2012].

5.4.2.4.5. Lipoproteina de baja densidad: variable cuantitativa continua,
expresada en mg/dL. El LDIL-c fue considerado elevado si 2115mg/dL o
>100mg/dL en pacientes diabéticos o si SCORE 25% [Perk, 2012].

5.4.2.4.6. Lipoproteina de alta densidad: variable cuantitativa continua,
expresada en mg/dL. Cifras de HDL-c <40mg/dL en hombres o <50mg/dL

en mujeres fueron consideradas bajas [Perk, 2012].

5.4.2.4.7. Triglicéridos: variable cuantitativa continua, expresada en mg/dL.

Valores de TG>150mg/dL fueron considerados elevados [Perk, 2012].
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5.4.2.4.8. Glucemia: variable cuantitativa continua, expresada en mg/dL. Se
consideré como glucemia elevada valores >100mg/dL. o 2110mg/dL en

pacientes diabéticos [Graham, 2008].

5.4.2.4.9. Indice de masa corporal (IMC): variable cuantitativa continua,
calculada a partir de la formula peso (kg)/talla® (m). El IMC fue categorizado
segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) en: <185
kg/m? como bajo peso; 18,5-24,9 kg/m? como peso normal; 25,0-29,9 kg/m?
como sobrepeso y 230 kg/m? como obesidad [World Health Organization;

2000].

5.4.2.4.10. Circunferencia cintura y cadera: variable cuantitativa continua. Las
medidas fueron obtenidas con una cinta métrica no extensible calibrada en
centimetros. La medicién de la cintura se realizé en el punto medio entre el
borde costal inferior y la cresta iliaca de cada lado y la de cadera a nivel de la
zona mas prominente de los glateos. Pacientes con circunferencia de cintura
>102 cm en hombres y = 88 cm en mujeres fueron considerados con obesidad

abdominal.

5.4.2.4.11. Historia familiar de IAM: variable cualitativa dicotémica, si o no. Si
un familiar masculino de primer grado (padre o hermano) ha sufrido un infarto
antes de los 55 afios o si un familiar femenino de primer grado (madre o

hermana) ha sufrido un infarto antes de los 65 anos.

5.4.2.5. Variables relacionadas a RNM:

5.4.2.5.1. Tipo de RNM: variable cualitativa y categorizada, segin el Tercer
Consenso de Granada sobre PRM y RNM [Comité de Consenso, 2007].

Clasificacion de los RMN: de necesidad (problema de salud no tratado o efecto
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de medicamento innecesario), de efectividad (inefectividad no cuantitativa o
inefectividad cuantitativa), de seguridad (inseguridad no cuantitativa o

inseguridad cuantitativa) (Tabla 3).

5.4.2.5.2. Numero de RNM: variable cuantitativa continua, RNM detectados al

inicio, final y total en todos los pacientes durante el seguimiento.

5.4.2.5.3. PRM: variable cualitativa policotémica y categorizada, causas del
RNM detectados al inicio, final y total en todos los pacientes durante el
seguimiento, segin el Foro de Atencién Farmacéutica (Tabla 2) [Foro de

atencion farmacéutica, 2008].

5.4.2.6. Variables relacionadas a las intervenciones:

5.4.2.6.1. Tipo de intervencion: variable cualitativa y categorizada, segin Sabater

y cols. (Tabla 4) [Sabater, 2005].

5.4.2.6.2. Aceptacion de la intervencion: variable cualitativa dicotémica, si o no.

5.4.2.6.3. Resultado obtenido: wvariable cualitativa dicotomica, problema

resuelto o problema no resuelto.

5.4.2.6.4. Numero de intervenciones: variable cuantitativa continua, total de

intervenciones realizadas durante el seguimiento.

Las variables independientes incluidas en el estudio observacional fueron:
sociodemograficas (sexo y edad), clinicas (tiempo de infecciéon VIH, CD4 pre

tratamiento, CD4 en el seguimiento, carga viral en el seguimiento, enfermedad
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cardiovascular previa y otras enfermedades asociadas no cardiovasculares),
farmacologicas  (dempo de tratamiento antirretroviral, tratamiento
antirretroviral naive, tratamiento antirretroviral actual y otras terapias no
cardiovasculares) y relacionadas al riesgo cardiovascular (habito tabaquico, PAS,
PAD, CT. LDL-c, HDL-c, TG, glucemia e historia familiar de IAM). En el
estudio cuasi-experimental se incluyeron todas las variables independientes

descritas.

5.5. Fuentes de Informacion

5.5.1. Fuentes de informacion — estudio observacional

En el estudio observacional se utilizaron como fuentes de informacién para
la recogida de las variables, los datos disponibles en las historias clinicas y en

los registros de dispensacion del servicio de farmacia.

5.5.2. Fuentes de informacion — estudio cuasi-experimental

En el estudio cuasi-experimental las variables estudiadas fueron obtenidas
en entrevista con los pacientes, en el historial clinico y en los registros de
dispensacion de la farmacia. Las variables sociodemograficas fueron obtenidas
en la entrevista con el paciente. Las variables clinicas y relacionadas al riesgo
cardiovascular se obtuvieron en el historial clinico y en la entrevista. Las
variables farmacoldgicas fueron obtenidas en el historial clinico, en la entrevista

y los registros de dispensacion electronica. Las medidas antropométricas (peso,
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circunferencia cintura y cadera) fueron obtenidas por los investigadores durante
las entrevistas. La presion arterial sistOlica y la diastélica fueron medidas segun
las recomendaciones de la Guia de practica clinica de la Sociedad Europea de
Hipertension (ESH) yla Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el manejo
de la hipertension arterial [Grupo de trabajo ESH y ESC, 2013, utilizando un
instrumento electronico validado, marca Omron, modelo M3 Intellisense. El
peso para el calculo del IMC fue medido en bascula digital y los pacientes
estaban vestidos pero sin ropas gruesas. Los valores de CT, LDL-c, HDL-c,
TG, glucemia, TG, recuento del CD4 y CV utilizados fueron de las analiticas

mas proximas a la entrevista disponibles en el historial clinico.

5.6. Procedimiento del Estudio

5.6.1. Procedimiento estudio observacional

Para el estudio observacional retrospectivo se realizé una seleccion a partir de
la relacion de pacientes en terapia antirretroviral en el ano 2008, los que
cumplieron 50 afios hasta el final de este afio. Se recogieron las variables del
estudio en una hoja de recogida de datos (Anexo 8). Las variables fueron
recogidas, seguidas y analizadas anualmente de enero de 2009 hasta diciembre

de 2011, obteniendo tres medidas durante el periodo de estudio.

5.6.2. Procedimiento estudio cuasi-experimental
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Para el estudio cuasi-experimental de seguimiento farmacoterapéutico se ha
realizado una seleccién a partir de la relacién de los pacientes en terapia
antirretroviral en el afno 2012 de los que tenfan mas de 50 afos. Se incluyeron
los pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion. Estos fueron invitados a participar al acudir al servicio de farmacia
para recoger la terapia antirretroviral, explicandoles el estudio a través de la
entrega de la hoja de informacién al paciente (HIP) y los que aceptaron

participar firmaron el consentimiento informado (CI) por escrito (Anexo 9).

Se les realiz6 una primera entrevista para recogida de las variables
sociodemograficas, clinicas y farmacologicas. Ademas se obtuvieron las
medidas antropométricas y la presion arterial. Se les aplicé el cuestionario de
adherencia SMAQ [Knobel, 2002], los cuestionarios de calidad de vida MOS-
HIV [Wuy, 1991] y SF-36 [Alonso, 1995]. Posteriormente a la obtencién de estos
datos se estimé el RCV segun las ecuaciones SCORE [Conroy, 2003] vy
REGICOR [Marrugat, 2003].

Los pacientes clasificados como de riesgo moderado-elevado (ECV conocida,
diabetes tipo 2 o tipo 1 con microalbuminuria, un factor de riesgo muy elevado

o SCORE = 2%) fueron citados para acudir a las entrevistas de seguimiento.

Las entrevistas de seguimiento fueron realizadas cada 2 meses coincidiendo con
la cita para recoger los farmacos antirretrovirales en la Unidad de Pacientes
Externos del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Virgen de las

Nieves, Granada.

El seguimiento farmacoterapéutico fue realizado mediante el método Dader,
desarrollado por el Grupo de Investigacion en Atenciéon Farmacéutica de la

Universidad de Granada, Espana [Sabater-Hernandez, 2007].
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En cada entrevista se evaluaron la farmacoterapia, los problemas de salud y los
FRCV modificables que el paciente presentaba (fases de estudio y evaluacion
del Método Dader). Se analizaron los PRM, RNM y FRCV modificables

relacionados al estilo de vida que incrementaban el riesgo cardiovascular.

A continuacién se realizaron intervenciones (fase de intervencién o plan de

actuacion del Método Dader):

— direccionadas al paciente en el caso de modificacion del estilo de vida y

mejora en la adherencia a la terapéutica, y/o

— direccionadas al médico en caso de necesidad de evaluacion de la

terapéutica mediante informe escrito

En las entrevistas posteriores se analizaron los resultados obtenidos de las
intervenciones realizadas en la entrevista previa. Conforme los resultados
encontrados, se rellend un nuevo estado de situacion, repitiendo las fases de

estudio, evaluacion, identificacién e intervencion.

Al término de los 12 meses de seguimiento, se realizé una entrevista final con

los pacientes en la cual se recogieron las mismas variables del estudio.

Todas las variables del estudio fueron recogidas en un impreso estandarizado
(Cuaderno de Recogida de Datos, Anexo 10). Posteriormente fueron
codificadas en una base de datos en el programa Excell para su analisis

estadistico.
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5.7. Analisis Estadistico de Datos

5.7.1. Analisis estadistico - estudio observacional

Para el analisis estadistico las variables del estudio fueron codificadas mediante
una base de datos en Excell y se utilizo el paquete estadistico SPSS 15.0. Se
realiz6 un analisis descriptivo univariante de las variables recogidas en el
estudio. Para las variables cualitativas se obtuvieron tablas de frecuencias
absolutas y relativas. En las variables cuantitativas se obtuvieron las medidas
de tendencia central (media) y medidas de dispersion (desviacion estandar). Se
analizaron las relaciones entre las variables a partir de un analisis bivariante;
cuando la variable independiente era cuantitativa se aplico el test T-Student para
comparacion de dos medias, en caso de distribucion normal se uso el test de
Kolmogorov-Smirnov y en distribucién anormal el test U-Mann Whitney.
Cuando la variable era cualitativa, se aplico el test de Chi-Cuadrado corrigiendo
por el test de continuidad de Yates para tablas 2x2. Se asumi6 significacion

estadistica para valores de P<0,05.

5.7.2. Analisis estadistico - estudio cuasi-experimental

Los datos se analizaron con el software estadistico IBM SPSS Statistics 19. Se
ha realizado un analisis descriptivo, bivariante y multivariante de las variables

recogidas. Para todos los contrastes se consideré significativo un valor P<0,05.

En el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se han calculado medidas

de tendencia central y dispersion; para las cualitativas, tablas de frecuencias
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absolutas y relativas. L.a normalidad de las variables se ha contrastado con el

test de Shapiro-Wilks.

Una vez descrita la poblacion del estudio, se analizaron las relaciones de las
variables a partir de un analisis bivariante usando test estadisticos. Las variables
se relacionan con el riesgo cardiovascular elevado segin las distintas ecuaciones.
Las medidas numéricas se han comparado con el test t de Student o Mann-
Whitney en los casos en los que no se cumpli6 la hipotesis de normalidad. Para
las cualitativas se ha utilizado el test chi-cuadrado de Pearson o Fisher. En los
casos en los que se compararon dos medidas numéricas se calculo el coeficiente
de correlacion de Pearson, y Spearman en los casos de no normalidad. El mismo
analisis se ha llevado a cabo para analizar la relacién entre los distintos
tratamientos los parametros clinicos, la adherencia y la carga viral. Las variables
se relacionan con la calidad de vida segun los cuestionarios aplicados segun en

al analisis antetior.

Para analizar el impacto del SFT sobre las variables relacionadas al RCV y la
estimacion del riesgo cardiovascular, se realiz6 una comparaciéon entre los
valores al inicio y al final del seguimiento utilizando el test t de Student para
muestras relacionadas y McNemar para variables cualitativas. Igualmente para
evaluar el impacto del seguimiento farmacoterapeutico sobre la calidad de vida
relacionada a la salud, se compar6 las puntuaciones en los dominios y
dimensiones de los distintos cuestionarios aplicados al inicio y al término del

estudio utilizando el test t de Student para muestras relacionadas.

Se ha realizado un analisis multivariante para analizar de forma conjunta las
variables que se relacionaban con el riesgo cardiovascular. El método de
seleccion de variables ha sido por pasos sucesivos hacia adelante, considerando

como criterio de entrada un valor P<0,05 y de salida P >0,10.
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5.8. Cuestiones Eticas
5.8.1. Cuestiones éticas — estudio observacional

En relacién al estudio observacional retrospectivo al tratarse de un estudio
observacional los datos referentes al tratamiento antirretroviral fueron los
correspondientes a la practica clinica habitual segun el criterio medico
establecido, no se realizé ninguna intervencioén ni manipulacion en el paciente.
En todo momento se respeto la confidencialidad de los datos de los pacientes
segun el cumplimiento de la normativa de la ley Otrganica 15/1999 de
Proteccion de Datos de caracter personal y cualquier reglamentacion futura que

legisle 1a confidencialidad de los mismos.

5.8.2. Cuestiones ¢éticas — estudio cuasi-experimental

El estudio analitico cuasi-experimental considerd las mismas cuestiones éticas
que el estudio observacional y ademas fue aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacion de Centro de Granada (CEI-Granada) (Certificado adjunto,
Anexo 11). El protocolo de este estudio fue registrado en ClinicalTrials.gov
(https://clinicaltrials.gov/ct2/home), numero del protocolo NCT02763995
(Anexo 12).

La inclusion de los pacientes en el estudio se realizo siempre y después que se
les proporciondé la informacién adecuada (hoja de informacion al paciente) y
que firmaron el consentimiento por escrito mediante el impreso consentimiento

informado (Anexo 9).
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En ambos estudios la informacion referente a la identidad de los pacientes fue
considerada confidencial a todos los efectos. Los datos de los pacientes
recogidos en el cuaderno de recogida de datos se documentaron de manera
anonima, vinculandose a numero de paciente, de manera que unicamente el
investigador podria asociar tales datos a una persona. La base de datos del
estudio que ha sido generada fue gestionada por los investigadores del estudio
y no contenfan identificaciéon alguna del paciente. Durante el transcurso del
estudio, todos los documentos relacionados con el mismo estuvieron
localizados en un area segura del hospital. Al final del estudio el investigador
principal fue el responsable de conservar la documentacion necesaria durante

los periodos establecidos por la normativa legal vigente.
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6. Resultados

6. Resultados

6.1. Proceso de inclusion y exclusion de pacientes en los

estudios observacional y cuasi-experimental.

En el estudio observacional de los 570 pacientes que acudieron al servicio de
farmacia en el afio de 2008, 101 eran mayores de 50 afios. De los cuales 46
pacientes fueron incluidos en el por cumplir los criterios de inclusion y ninguno

de exclusion.

En el estudio cuasi-experimental de los 723 pacientes en terapia
antirretroviral que eran asistidos en el servicio de farmacia hospitalaria en el afio
2012, 204 tenfan mas de 50 anos. De los cuales, 80 aceptaron participar del
estudio, 7 pacientes fueron excluidos por SCORE<2%, de estos 48 pacientes
acudieron a las entrevistas de seguimiento y 42 pacientes completaron los 12
meses de seguimiento. la Figura 3 representa el diagrama de

inclusién/exclusion del estudio cuasi-experimental.

[ 723 pacientes en terapia antiretroviral en el afio 2012 J

Excluidos (n=124)

l Deterioro fisico v/o cognitivo (15)
Ensayo clinico (2)

Defuncién (2)

No aceptaron participar (25)

| Otras personas retiran el antiretroviral (14)

—

204 pacientes mayores de 50 afios

l K No invitado por no acudir a las citas (66)
[ Aceptaron participar (n=80) ]
T f Excluidos (n=7)
| | SCORE<2%()
Cumplian criterios inclusion (n=73) ( E
D Excluidos del seguimiento (n=25)
[ No acudié a la 1* entrevista de seguimiento
I (25)
- . . N J
[ Entrevista inicial de seguimiento (n=48) ]
4 Perdida de seguimiento (n=6) \
Solicité salir del estudio (1)
Defuncién (1)
Entrevista final de seguimiento (n=42) ambinds duhd (Y
\ No completo el seguimiento (3) )

Figura 3. Diagrama de inclusién/exclusion de los participantes del estudio cuasi-
experimental.
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6.2. Caracteristicas de los pacientes VIH mayores de 50 afios

con tratamiento antirretroviral y su riesgo cardiovascular

La poblacién del estudio estuvo constituida mayoritariamente por hombres
(69,6%) con una media de edad de 58,76%7,04 afios. La prevalencia de
comorbilidades asociadas en los pacientes VIH fue del 43,5% hipertension
arterial; 26,1% dislipemia; 8,7% obesidad; 28,3% diabetes mellitus; 23,9%
coinfecciéon VHC/VIH; 30,4% coinfeccion VHB/VIH; 4,3% ECV previa y
2,2% historia familiar de TAM.

Las caracteristicas clinicas y farmacolégicas relacionadas con la infeccion VIH
estan reflejados en la Tabla 5. En cuanto a la infeccién por el VIH, se observé
un largo tiempo de infeccion VIH (10,59%5,88 afos en media). El 54,30% de
los pacientes tenian mas de 10 afios de diagnoéstico VIH. El recuento de
linfocitos CD4 pre tratamiento fue de 204,861158,89 células/mm’® y en la
primera medida fue de 591,871298,67 células/mm?’. E1 91,70% de los pacientes
presentaban carga viral indetectable al inicio del estudio. L.a media del tiempo
de TARV fue de 8,56+4,67 anos. El 47,7% de los pacientes empezaron la
TARYV con recuento de CD4 <200 células/mm?.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y farmacoldgicas relacionadas con la infeccién VIH (primera medida).

Numero de pacientes incluidos (n) 46

Tiempo de infeccién VIH, afios 2 10,59 (5,88)
Tiempo de infeccidén > 10 afios, % 54,30

CD4 pre tratamiento, células/mm3 2 204,86 (158,89)
CD4 pre tratamiento < 200 células/mm?3 , % 47,70

CD4 , células/mm3a 591,87 (298,67)
CV indetectable (>50 copias/mL), % 91,70

Tiempo TARV, afios 2 8,56 (4,67)
Tiempo TARV=10 afios, % 46,70

2 media ( desviacién tipica)
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El perfil lipidico medio encontrado en la poblacion al inicio del estudio se refleja
en la Tabla 6, asi como los demas factores de riesgo cardiovasculares. Se
observo que en el 51,02% de los pacientes el CT fue >190mg/dL; en el 44,44%
el LDL-c >115mg/dL; en el 39,29% los TG>150mg/dL y en el 26,67% el
HDL-c fue <40mg/dL en la primera medida. L.a media de la PAS y de la PAD
en las tres medidas realizadas se encontraban dentro de la normalidad. La
prevalencia de tabaquismo en el estudio fue del 41,30% con mayor predominio
en hombres (46,88%) que en mujeres (28,57%). El 69,60% de los pacientes
tenfan prescrito un tratamiento asociado, mayoritariamente tratamiento

hipolipemiante (54,30%).

Tabla 6. Factores de riesgo cardiovasculares y farmacoterapia asociada (primera medida).

Numero de pacientes incluidos (n) 46
Tabaquismo, % 41,30

PAS, mmHg » 130,02 (17,89)
PAD, mmHg » 75,91 (10,57)
CT, mg/dL = 200,52 (51,60)
LDL, mg/dL= 119,20 (39,88)
HDL, mg/dL» 48,29 (15,37)
TG, mg/dL 2 173,28 (87,68)
Glucemia, mg/dL 2 111,66 (24,61)
Tratamiento para enfermedad cardiovascular, % 2,20
Tratamiento para otras enfermedades, % 69,60
Tratamiento hipolipemiante, % 54,30
Tratamiento antihipertensiva, % 39,10
Tratamiento hipoglucemiante, % 17,40

2 media ( desviacion tipica)

En relacién al esquema terapéutico antirretroviral naive, la terapia triple

combinada fue la terapia inicial en el 67,39% de los pacientes. Al inicio del
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estudio el 87,5% de la poblacién tenfa como esquema terapéutico la triple
terapia. El esquema antirretroviral al final del estudio permanecié siendo
predominantemente la triple terapia seguido por el mantenimiento con
inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir (IPr) en monoterapia. Mas del
50% de los pacientes tenfan prescrito un inhibidor de la transcriptasa inversa
analogo de nucleésido (ITIAN) como TARV de base durante todo el
seguimiento (Figura 4). Durante el estudio el recuento medio de CD4 fue
supetior a 568,11291,1 células/mm’ y la carga viral indetectable en mas del

91,7% de los pacientes.

Terapia antirretroviral. CD4 y carga viral

1* medida 2* medida 3* medida

COAEB EC#ZD BE OF

Figura 4. Terapia antiretroviral, CD4 y carga viral en el estudio observacional, segun el
periodo de medida.

A: IPr X otros (%); B: ITIAN X otros (%); C: IPrm X otros (%); D: CD4, media/10
(células/mm?); E: CD4 2500 células/mm? (%); F: CV <50 copias/mL (%0).

En la Figura 5 se refleja el porcentaje de pacientes clasificados como de riesgo
bajo, moderado y elevado segun las distintas ecuaciones de estimaciéon de RCV
utilizadas y el periodo de medida. Los pacientes obtuvieron una valoracion
media del RCV del 9,67%, 5,93%, 7,52% y 2,65% en la primera medicion segin
las ecuaciones de Framingham, REGICOR, PROCAM y SCORE. Se observa
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en la Figura 5 que mas del 60% de los pacientes presentaron un riesgo
moderado/elevado en Framingham, REGICOR y SCORE en todas las
medidas. Ademas se observa que el porcentaje de pacientes en riesgo elevado
ha aumentado a lo largo del estudio en relacién a la primera medida en todas

las ecuaciones.

Score 3" medida 333 I 445 222 |

Score 2° medida 35.7 I 357 286 |

Score 1* medida 30,4 I 58,7 | 109 |
Procam 3° medida 66,7 I 16,6
Procam 2° medida 821 EXd 143 |
Procam 1° medida 70,5 I 25 4.5 |
Regicor 3* medida 389 I 389 222 |
Regicor 2* medida 321 I 46,5 e I —
Regicor 1° medida 767 I 60 133 |
Framingham 3" medida 333 I 445 222 |
Framingham 2° medida 286 I 571 143 |
Framingham 1° medida 378 I 355

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ORiesgo bajo @Riesgo moderado M Riesgo elevado

Figura 5. Distribuciéon de los pacientes segun el riesgo cardiovascular, la ecuacién de
estimacion utilizada y el periodo de medida.

En el analisis estadistico bivariante entre las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, farmacolégicas y el riesgo cardiovascular (bajo  versus
moderado/elevado), se observé un mayor tiesgo cardiovascular durante todo
el seguimiento entre los hombres comparado a las mujeres en el calculo basado
en Framingham y SCORE. Tanto el CD4 pre-tratamiento como el recuento de
CD4 en las distintas mediciones, ni la carga viral plasmatica presentaron relacion
con una mayor valoracién del riesgo cardiovascular en esta poblacién (Tabla 7,
Tabla 8, Tabla 9 y Tabla 10). Tampoco se verifico relacion de significancia entre

el RCV y el esquema antirretroviral, el tiempo de TARV o el tabaco. Se observo
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relacién con significancia estadistica el hecho de tener diagnéstico de

hipertension, hacer uso de antihipertensivos y presentar una medida de PAS

mas elevada.

Tabla 7. Comparacién de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, farmacoldgicas y el riesgo cardiovascular (bajo x

moderado/elevado) segin la ecuacién Framingham vy el periodo de medida.

1° medida P- 2° medida P-valor 3° medida P-
(n=46) valor (n=28) (n=18) valor
Sexo # hombres 87,1% 90,5% 84,6%
0,000 0,000 0,022
mujeres 7,1% 14,3% 20,0%
Edad, afios b RCV m/e 60,14 (7,55) 59,65 (6,77) 59,58 (6,32)
o116 276 0,101
RCV bj 56,70 (5,88) 56,50 (6,76) 54,67 (3,83)
Tiempo VIH2  >10 afios 58,3% 73,3% 85,7%
0,759 1,00 0,316
<10 afios 66,7% 69,2% 54,5%
CD4 naive 2 <200 células/mm?®  65,0%
1,00
2200 células/mm?®  652%
Recuento de <500 células/mm?®>  68,8% 69,2% 40,0%
0,541 1,00 0,117
CD4» 2500 células/mm?®  58,6% 73,3% 83,3%
Carga viral 2 250 copias/ml 66,7% 100,0% 0,0%
1,00 1,00 0,385
<50 copias/ml 59,4% 63,6% 66,7%
Diagnoéstico Si 57,9% 100,0% 100,0%
0,757 0,008 0,013
HTA» No 65,4% 50,0% 40,0%
Terapia Si 58,8% 100,% 100,0%
o 0,759 0,025 0,054
antihipertens 2 No 64,3% 55,6% 50,0%
PAS, mmHg? RCVm/e 127,96 137,35 139,67
(19,20) (17,33) (24,30)
0,448 0,002 0,032
RCV bj 132,17 114,50 115,00
(15,45) (12,27) (10,49)

* porcentaje de pacientes con tiesgo cardiovascular moderado/elevado.

> media y desviacién segin el riesgo: RCT” /e (tiesgo cardiovascular moderado/elevado) o RCI b (tiesgo cardiovascular bajo)

Tabla 8. Comparacién de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, farmacoldgicas y el riesgo cardiovascular (bajo x

moderado/clevado) segin la ecuacién REGICOR vy el petiodo de medida.

1° medida P- 2° medida P-valor 3° medida P-
(n=40) valor (n=28) (n=18) valor
Sexo® hombres 77 4% 714% 0,646 69.2% 0,326
0,470
mujeres 64.3% 571% 40,0%
Edad, 205> RCV m/c 60,63 (6,80) 60,63 (6,28) 60,00 (5,79)
0004 7 003 0066
RCV bj 53,01 (5,55) 54,78 (6,42) 54,71 (5,05)
Tiempo VIH=*  >10 afios 75,0% 66,7% 85,7%
1,00 1,00 0,151
<10 anos 4% 69.2% 45,5%
CD4 naive # <200 células/mm>®  65,0% 0,497
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>200 células/mm?®  783%
Recuento de <500 células/mm>  81,2% 61,5% 40,0%
0,491 0,689 0,280
CD4» =500 células/mm?®  69,0% 73,3% 75,0%
Carga viral 2 250 copias/ml 66,7% 100,0% 0,0%
1,00 1,00 0,462
<50 copias/ml 68,8% 59,1% 58,3%
Diagnéstico Si 73.,7% 75,0% 87,5%
1,00 0,687 0,066
HTA» No 73,1% 62,5% 40,0%
Terapia Si 70,6% 70,0% 100,0%
o 0,743 1,00 0,038
antihipertens *  No 75,0% 66,7% 41,7%
PAS, mmHg?> RCVm/e 131,94 135,63 141,45
18,50 14,88 2423
( ) 0,138 ( : 0,050 ( ) 0,019
RCV bj 123,00 120,67 115,71
(14,45) (23,43) (11,34)

* porcentaje de pacientes con tiesgo cardiovascular moderado/elevado.

b media y desviacion segin el riesgo: RCT” /e (tiesgo cardiovascular moderado/elevado) o RC1 b (riesgo cardiovascular bajo)

Tabla 9. Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, farmacolégicas y el riesgo cardiovascular (bajo x

moderado/clevado) segun la ecuacion PROCAM v el periodo de medida.

1° medida P- 2° medida P-valor 3° medida P-
(n=46) valor (n=28) (n=18) valor
Sexo 2 hombres 35,5% 19,0% 38,5%
0,282 1,00 0,615
mujeres 15,4% 14,3% 20,0%
Edad, afios P RCV m/e 62,15 (5,53) 64,2 (3,56) 63,00 (5,62)
0053 0046 _______ 0,007
RCV bj 57,61 (7,39) 57,56 (6,80) 55,42 (4,48)
Tiempo VIH2  >10 afios 33.3% 20,0% 71,4%
0,742 1,00 0,013
<10 afios 25,0% 15,4% 9,1%
CD4 naive # <200 células/mm?*  30,0%
1,00
>200 células/mm?®  30,4%
Recuento  de <500 células/mm?>  25,0% 15,4% 40,0%
0,738 1,00 1,00
CD4 2 >500 células/mm?®  32,1% 20,0% 33,3%
Carga viral » 250 copias/ml 0,0% 0,0% 0,0%
0,535 1,00 1,00
<50 copias/ml 35,5% 4,5% 25,0%
Diagnéstico Si 31,6% 25,0% 50,0%
1,00 0,624 0,321
HTA = No 28,0% 12,5% 20,0%
Terapia Si 35,3% 30,0% 66,7%
o 0,521 0,315 0,107
antihipertens *  No 25,9% 11,1% 16,7%
PAS, mmHg?> RCVm/e 133,30 137,80 (8,32) 146,00
(17,26) (29,93)
0,345 0,152 0,062
RCV bj 127,64 129,30 124,17
(18,23) (20,42) (16,76)

* porcentaje de pacientes con riesgo cardiovascular moderado/elevado.

> media y desviacion segin el riesgo: RCT” /e (tiesgo cardiovascular moderado/elevado) o RC1 b (tiesgo cardiovascular bajo)
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Tabla 10. Comparacién de las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, farmacolégicas y el riesgo cardiovascular (bajo

x moderado/elevado) segun la ecuaciéon SCORE vy el petiodo de medida.

1° medida P- 2° medida P-valor 3° medida P-
(n=46) valor (n=28) (n=18) valor
Sexo # hombres 90,6% 81,0% 84,6%
0,000 0,003 0,022
mujeres 21,4% 14,3% 20,0%
Edad, afios b RCV m/e 60,31 (7,21) 60,39 (6,71) 60,08 (5,79)
002 0087 0,027
RCV bj 55,21 (5,31) 55,80 (6,21) 53,67 (3,88)
Tiempo VIH?*  >10 afios 68,0% 66,7% 85,7%
1,00 1,00 0,316
<10 afios 71,4% 61,5% 54,4%
CD4 naive 2 <200 células/mm?*  66,7%
0,504
2200 células/mm?*  783%
Recuento  de <500 células/mm?®> 64, 7% 61,5% 60,0%
0,742 1,00 0,600
CD4 2 2500 células/mm?®  72,4% 66,7% 75,0%
Carga viral » 250 copias/ml 66,7% 100,0% 0,0%
1,00 1,00 0,385
<50 copias/ml 72,7% 54,5% 66,7%
Diagnéstico Si 75,0% 91,7% 100,0%
0,535 0,016 0,013
HTA 2 No 65,4% 43.8% 40,0%
Terapia Si 72,2% 90,0% 100,0%
L 1,00 0,048 0,054
antihipertens 2 No 67,9% 50,0% 50,0%
PAS, mmHg? RCVm/e 133,75 139,83 141,33
(18,69) (16,36) (22,72)
0,031 <0000 0,007
RCV bj 121,50 114,60 111,67 (7,53)
(12,74) (11,08)

* porcentaje de pacientes con tiesgo cardiovascular moderado/elevado.

b media y desviacion segun el tiesgo: RCT” /¢ (tiesgo cardiovascular moderado/elevado) o RC1/ by (tiesgo cardiovascular bajo)
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6.3. Caracteristicas  sociodemogrdficas, clinicas y
farmacoldgicas de los pacientes VIH mayores de 50 afios con

tratamiento antirretroviral y RCV moderado/elevado.

Para describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacoldgicas de
los pacientes VIH mayores de 50 afios en terapia antirretroviral se realiz6 con
los datos de los 73 pacientes que cumplian los criterios de inclusién en el estudio
y de los 42 pacientes que terminaron el seguimiento farmacoterapéutico. Para

analizar estas caracteristicas la poblacion de estudio fue estratificada en dos

grupos de edad (50-59 y >60 afios).

Los pacientes incluidos fueron mayoritariamente hombres (84,9%), la
distribucién del sexo en cuanto a grupo de edad sigue siendo mayoritariamente
hombres, en los periodos 50-59 afios y >60 afios. En este tltimo periodo existe

un aumento del porcentaje de mujeres (12,7%) (Figura 0).

100%

90% 84.9% 87,7%
3

>
80% 75,0%

70%
60%

50% OHombres
EMujeres
40%

30% 25,0%

2076 15,1%
12,3%

- l .
0%

Total Edad 50-59 afios Edad >60 afios

Figura 6. Distribucion de la poblaciéon segin el sexo y grupo de edad.

La edad media de la poblacién 56,616,4 anos. El grupo mayoritario (78,1%) fue

del 50-59 afos (n=57), con una media de edad 53,5+2,6 afios. En cuanto a la
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edad al diagnéstico y al inicio del tratamiento antirretroviral, la mayoria

presentaba edad inferior a 50 afios (75,7% y 73%, respectivamente) (Tabla 11).

Tabla 11. Distribucion de la poblacién segun la edad al inicio del estudio, la edad al

diagnostico VIH y la edad al inicio de la TARV.

Edad 50-59 anos =60 afnos Edad Edad inicio
(n=73) (n=57) (n=10) diagnostico TARV
VIH

Media (DE) 56,6 (6,4) 53,5 (2,0) 67,5 (3,0) 40,5 (9,5) 43,9 (7,5)
Mediana 54,0 53,0 67,0 38,5 41,0
RIC 52-59 52-55 66-70 33-49,3 38-50
Minimo 50 50 62 25 30
Maximo 73 59 73 60 60

DE: desviacion tipica; RIC: rango intercuartil

El nivel de estudios de la poblacion fue: 10,0% sin estudios; 28,3% primarios;
33,4% secundario y el 28,3% estudios universitarios. La situacion laboral de los
pacientes fue: el 54,3% pensionistas; el 31,4% activos; el 11,4% parados y el

2,9% otra situacion.

Las principales via de transmisién del VIH fueron el uso de drogas por via

parenteral (30,1%) y las practicas homo/bisexuales (21,9%) (Tabla 12).
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Tabla 12. Via de transmisiéon del VIH en la poblacién de estudio.

Total (n=73)

Accidente laboral/trasfusién 5,5 (4)
ADVP 30,1 (22)
Heterosexual 17,8 (13)
Homosexual /bisexual 21,9 (10)
No se sabe 17,8 (13)
Sin informacién 6,8 (5)

Porcentaje (n)

En la Tabla 13 se muestran las medias del tiempo de infeccién desde el
diagnostico VIH, el recuento de CD4 al inicio de la TARV vy del estudio, asi
como el porcentaje de pacientes con carga viral indetectable en el inicio del
estudio. El tiempo medio de infecciéon VIH fue de 16,5%6,1 anos, la mayoria
de los pacientes (78,1%) presentaban mas de 10 afios de diagnéstico de la
infeccion. El CD4 medio pre tratamiento fue de 223,3+191,7 células/mm’. El
41,1% de los pacientes empezaron la terapia antirretroviral con un recuento de
CD4<200 células/mm?’. Al inicio del seguimiento el recuento de CD4 medio
fue de 695,0£325,7 células/mm?, el 71,2% de ellos presentaban valores de
CD42>500 células/mm? y el 93,2% carga viral indetectable.

Tabla 13. Caracteristicas clinicas relacionadas a la infeccién VIH en la poblacién VIH.

Total (n=73) 50-59 afios (n=57) 260 afios (n=16) P-valor

Tiempo infeccién VIH, afos © 16,5 (6,1) 16,8 (6,7) 15,7 (3,5) 0,536
Tiempo infeccién VIH >10 afios b 78,1 (57) 75,4 (43) 87,5 (14) 0,272
CD4 pre-tratamiento, células/mm3 « 2233 (1917)  226,6 (200,4) 209,4 (157,7) 0,792
CD4 pre-tratamiento <200 células/mm3b 41,1 (30) 43,9 (25) 31,3 (5) 0,740
Recuento CD4, células/mm3 @ 6950 (325,7)  687,3 (333,9) 722,9 (302,8) 0,702
Recuento CD4 >500 células/mm?3 b 71,2 (52) 71,9 (41) 68,8 (11) 0,766
Carga viral indetectable, <50 copias/mLb> 93,2 (68) 92,9 (52) 100,0 (16) 0,271

amedia (desviacion tipica); > porcentaje (n)
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No se observaron diferencias significativas en cuanto al tiempo de infeccion,
recuento de CD4 pre-tratamiento, recuento de CD4 al inicio del estudio y
porcentaje de pacientes con CV indetectable entre los dos grupos de edad

estudiados.

Se observé relacion lineal de significancia entre el CD4 pre tratamiento y el
recuento de CD4 al inicio del estudio (Rho Spearman=0,543; R2 lineal=0,233;
P<0,001) (Figura 7).

R? Lineal = 0,233
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Figura 7. Regresion lineal entre el recuento de linfocitos CD4 pre tratamiento y el CD4 al
inicio del estudio cuasi-experimental.

En relacién a las comorbilidades encontradas en los pacientes, la coinfeccion
VIH/VHC fue la de mayor prevalencia (39,7%), seguida de la hipertension
arterial (32,9%) y el sindrome metabélico (31,5%) (Tabla 14). La hipertension
arterial y la diabetes fueron mas prevalentes en los pacientes con edad supetior
a 60 afios, sin embargo la coinfeccion VIH/VHC fue mas prevalente en los

pacientes de 50-59 afios con diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 14. Comorbilidades presentes en los pacientes VIH incluidos en el estudio.

Total (n=73) 50-59 afios (n=57) =60 afios (n=16) P-valor

ECV previa 2,7 (2) 1,8 (1) 6,3 (1) 0,393
HTA 32,9 (24) 21,1 (12) 75,0 (12) <0,001
Diabetes 11,0 8) 7,0 (4) 25,0 (4) 0,042
VHC 39,7 (29) 47,4 (27) 12,05 (2) 0,012
VHB 17,8 (13) 14,0 (8) 31,3 (5) 0,112
Sindrome metabélico 31,5 (23) 29,8 (17) 37,5 (6) 0,559

Porcentaje (n)

En la Tabla 15 se muestran las caracteristicas de la terapia antirretroviral de la
poblacion de estudio. El tiempo medio de TARV fue de 13,3%5,0 afios. Se
observo diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos de edad
(P=0,049). E1 61,6% de los pacientes llevaban mas de 10 afios en TARV al inicio
del estudio también con diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos de edad (P=0,000). La mediana del nimero de esquemas ARV previos
al actual fue de 5 (RIC 3-8). El numero de comprimidos diarios de ARV fue de
3 (RIC 3-4). La media de la adherencia a la TARV medida por los registros de
dispensacién fue del 93,5£9,6%. El 60,3% de los pacientes eran adherentes
(adherencia = 95%) segtn los registros de dispensacion. En la adherencia auto
referida medida a través del cuestionario SMAQ), el 67,1% fueron considerados
adherentes. No existen diferencias significativas entre los grupos de edad y entre
la adherencia medida por los registros = 95% o la adherencia medida por el
cuestionario SMAQ y la media del recuento de CD4 (P=0,307 y P=0,9206,

respectivamente).
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Tabla 15. Caracteristicas de la farmacoterapia antirretroviral de la poblacion de estudio.

Total (n=73) 50-59 afios 260 afios P-

(n=57) (n=10) valor
Tiempo de TARV (afios) * 13,3 (5,0 12,6 (5,3) 15,6 (3,0) 0,049
Tiempo de TARV >10 afios ® 61,6 (45) 54,4 (31) 87,5 (14) 0,006
Numero de combinaciones 51 (3,2 5,0 (3,1) 5,5 (3,7) 0,660
previas de ARV *
Numero de comprimidos 3 (3-4) 3 (3-4) 3(1-3) 0,011
diarios de ARV ©
Adherencia dispensacién (%) * 93,5 (9,6) 93,3 (10,1) 94,0 (7,9) 0,813
Adherencia dispensacion 60,3 (44) 57,9 (33) 68,8 (11) 0,433
(=95%) °
SMAQ (adherente) 67,1 (49) 67,9 (38) 78,6 (11) 0,434

*media (desviacion tipica); ” porcentaje (n); © mediana (rango intercuartil)

Al analizar la TARV naive, se observé que el 54,8% inici6 el tratamiento con

un esquema de triple terapia, principalmente con ITINN (26%) e IP sin

ritonavir (19,2%). Cabe destacar que el 11% tuvo como terapia naive un ITIAN

en monoterapia y el 16,4% un ITTAN en biterapia. En el 17,8% de los pacientes

esta informacién no estaba disponible en la historia clinica.

La combinacion de antirretrovirales al inicio del estudio se observa en la Figura

8. Los IP fueron el grupo farmacolégico mas prescrito (69,8%), seguido por los

ITINN en triple terapia (ITINNYt) (23,3%). Se destaca que el 6,9% presentaba

un esquema base con inhibidores de la integrasa (ININT) en triple terapia

(ININT?) o en biterapia (ININTb). El farmaco antirretroviral mas prescrito fue

el darunavir.
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Figura 8. Combinaciones de antirretrovirales prescritas al inicio del estudio.

De los dos pacientes con ECV previa se encontrd que uno de ellos con historia

de infarto de miocardio tenia prescrito acido acetilsalicilico.

En relacion a las terapias asociadas para el control de los factores de riesgo
cardiovascular, el 34,2% tenfan prescrito terapia hipolipemiantes, el 31,5%
antihipertensivos y el 6,8% hipoglucemiantes como se muestra en la Tabla 16.
Se observé que los pacientes mayores de 60 afios en comparacion con los de
50-59 anos utilizaban mas hipolipemiantes y mas antihipertensivos con

diferencia estadisticamente significativa (P=0,001 y P<0,001, respectivamente).

Tabla 16. Farmacoterapia asociada prescrita a la poblacion de estudio.

Total (n=73) 50-59 afios (n=57) =060 afios (n=16) P-valor

Antihipertensivo 31,5 (23) 21,1 (12) 68,8 (11) <0,001
Hipolipemiante 34,2 (25) 24,6 (14) 68,8 (11) 0,001
Hipoglucemiante 6,8 (5) 35 (2) 18,8 (3) 0,067

Porcentaje (n)
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Los antihipertensivos fueron prescritos en 18 combinaciones distintas. Segun
las combinaciones prescritas, el 39% fue en monoterapia, el 39% en biterapia y
el 22% en triple terapia (Figura 9A). La distribucién segin el grupo
farmacologico fue la siguiente: el 61% de los pacientes con diuréticos; el 57%,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA); el 26%
antagonistas del receptor de angiotensina II (ARAII); el 17%, betabloqueantes;
el 13%, alfa bloqueantes y el 9% calcio antagonistas (Figura 9B). De los
diuréticos la hidroclorotiazida fue prescrita en el 86% de los pacientes y, de los

IECA, el enalapril fue prescrito en el 73% de los casos.
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Figura 9. Terapia antihipertensiva, numero de pacientes segin tipo de combinacién (Figura
9A) y grupo terapéutico (Figura 9B).

De los hipolipemiantes prescritos, la mayorfa fue del grupo farmacolégico de
las estatinas (92%) y de estas la atorvastatina fue la mas prescrita (52%), seguido

de la rosuvastatina (30%) (Figura 10).
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Figura 10. Terapia hipolipemiante prescrita segun grupo terapéutico.

De los pacientes en uso de hipoglucemiantes, el 40% tenian prescrito
metformina, el 20% metformina combinada con glimepirida y el 40% una

combinacion de insulina

Después de 12 meses de seguimiento el recuento medio de linfocitos CD4
presentd incremento pero sin diferencia significativa comparado al inicio del
estudio (729,5+332,0 células/mm?’ versus 767,7£371,5 células/mm?, P=0,327).
El 97,4% de los pacientes presentaban CV indetectable al inicio y el 100,0%, al

término del estudio.

Practicamente no ha habido cambios en los esquemas antirretrovirales: dos
pacientes cambiaron de inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir en
triple terapia (IPrt) a inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir en
biterapia (IPrb) y uno paciente cambié de I'TINNt a inhibidor de la proteasa
potenciado con ritonavir en monoterapia (IPrm). La adherencia media estimada
por los registros de dispensaciéon aumenté del 93,9£10,2% al 97,3£5,3%
P=0,066 (Tabla 17).
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Entre las terapias asociadas se observé un aumento en la prevalencia de
prescripcion de antihipertensivos y de hipolipemiantes (33,3% al 42,9% y 42,9

al 47,6%, respectivamente).

Tabla 17. Comparaciéon de las caracteristicas relacionadas a la infeccion VIH y

farmacoterapia antes-después del seguimiento farmacoterapeutico en la poblacion de

estudio.

Inicio (n=42) Final (n=42) P-valor
CD4 (células/mm’) * 729,5 (332,0) 767,0 (371,5) 0,327
CV indetectable (<50copias/mL) " 97,4 (38) 100,0 (39)
Adherencia dispensacion (%) * 93,9 (10,2) 97,3 (5,3) 0,066
Farmacoterapia:
IP combinaciones " 66,7 (28) 69,0 (29) 0,317
Antihipertensivos 33,3 (14) 42,9 (18) 0,105
Hipolipemiantes 429 (18) 47,6 (20) 0,157
Hipoglucemiantes " 11,9 (5) 11,9 (5) 1

* media (desviacion tipica); * porcentaje (n)
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6.4. FRCYV tradicionales y RCV de los pacientes VIH mayores
de 50 afos con tratamiento antirretroviral y RCV

moderado/elevado.

La descripcion de los FRCV de los pacientes VIH mayores de 50 afios en terapia
antirretroviral con riesgo moderado/elevado se realizé con los datos de los 73
pacientes que cumplian los criterios de inclusion en el estudio y de los 42
pacientes que terminaron el seguimiento farmacoterapéutico. Para analizar estas
caracteristicas la poblaciéon de estudio fue estratificada en dos grupos de edad

(50-59 y >60 afios).

Los FRCV presentes en los pacientes mayores de 50 afios con riesgo

moderado/elevado incluidos en el estudio se encuentra en la Tabla 18.

De los factores tradicionales de riesgo de enfermedades cardiovasculares
encontrados en esta poblacion los mas prevalentes fueron: tabaquismo (56,2%),
obesidad abdominal (32,9%), PAS elevada (43,8%) y CT elevado (56,2%). El
porcentaje de pacientes con PAS elevada y IMC 225 kg/m? fueron supetiores
en el grupo de edad =60 afios con diferencias estadisticas significativas. Los
valores medios de medida de cintura y cintura/cadera también fueron
superiores en el grupo de edad =60 afios (P=0,028 y P=0,022, respectivamente).
En cambio el tabaquismo fue mas prevalente en los pacientes de edad
comprendida entre 50-59 anos la diferencia fue estadisticamente significativa.
El porcentaje de pacientes con HDL-c bajo fue del 21,7%, resultando que el
porcentaje de pacientes con indice aterogénico o de Castelli (CT/HDL-c)

elevado encontrado fue del 20,3%.
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Tabla 18. Factores de riesgo cardiovascular presentes en los pacientes incluidos en el

estudio.

Total 50-59 afios 260 afios P-

(n=73) (n=57) (n=10) valor
PAS, mmHg * 1354 (17,8)  132,0 (15,1) 147,4 (21,0) 0,002
PAS elevada 43,8 (32) 35,1 (20) 75,0 (12) 0,005
PAD, mmHg * 80,5 (8,8) 80,2 (8,0) 81,6 (10,0) 0,575
PAD elevada 21,9 (16) 21,1 (12) 25,0 (4) 0,736
CT, mg/dL* 194,6 (37,8)  193,7 (39,2) 198,1 (33,2) 0,685
CT elevado ® 56,2 (41) 52,6 (30) 68,8 (11) 0,251
LDL-c, mg/dL* 113,7 (34,3)  113,3 (35,0) 115,1 (32,7) 0,867
LDIL-c elevado " 54,4 (37) 51,9 (28) 64,3 (9) 0,405
HDL-c, mg/dL* 51,0 (12,0) 51,3 (12,5) 49,8 (10,2) 0,672
HLD-c bajo * 21,7 (15) 20,0 (11) 28,6 (4) 0,488
TG, mg/dL* 161,7 (90,7)  156,2 (90,06) 181,0 (91,1) 0,338
TG elevado 44,4 (32) 41,1 (23) 56,3 (8) 0,281
CT/HDL-c* 4,0 (1,2) 4,0 (1,3) 4,1 (0,8) 0,739
CT/HDL-c elevado 20,3 (14) 20,0 (11) 21,4 (3) 0,906
Glucemia, mg/dL * 100,7 (29,5) 98,9 (30,1) 106,9 (27,2) 0,342
Glucemia elevada ® 34,2 (25) 29,8 (17) 50,0 (8) 0,148
Tabaquismo " 56,2 (41) 00,7 (38) 18,8 (3) <0,001
Historia familiar de IAM® 15,1 (11) 12,5 (7) 25,0 (4) 0,220
IMC, kg/m** 25,1 3,4 24,7 (3,5) 26,4 (2,5) 0,082
IMC > 25 kg/m* " 47,9 (35) 44,4 (24) 68,8 (11) 0,088
Cintura, cm * 95,8 (10,4) 94,4 (10,6) 100,8 (7,9) 0,028
Cintura/cadera * 0,96 (0,07) 0,95 (0,07) 0,99 (0,08) 0,022
Obesidad abdominal ” 32,9 (24) 28,1 (16) 50,0 (8) 0,134

* media (desviacion tipica); * porcentaje (n)

Al estimar el riesgo de sufrir un evento cardiovascular a los 10 afios, se observo
que aproximadamente el 40,0% de los pacientes fueron clasificados como de

riesgo elevado/muy elevado por la ecuacion SCORE (Figura 11A). Mientras
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que en la ecuacion REGICOR, solamente el 7,0% fueron clasificados como de

riesgo elevado como puede observarse en la Figura 11B.

A B

Muy elevado
20%

Elevado
7%

Moderado Bajo

39% 54%
Elevado

20% Moderado

60%

Figura 11. Distribucién de la poblacion segin la estimacion del riesgo por las ecuaciones
SCORE (Figura 11A) y REGICOR (Figura 11B).

La estimacién media del riesgo cardiovascular en el total de pacientes y en los
grupos de edad segun las ecuaciones SCORE y REGICOR se muestra en la
Tabla 19. Segun la ecuaciéon SCORE la estimacién media fue del 6,2£6,1% y
segin la ecuacion REGICOR fue del 5,3%3,1%. Se observo diferencia
estadistica significativa entre los grupos de edad con valores superiores en los
pacientes con mas de 60 afios. No se estimé el riesgo en dos pacientes por ECV

previa.

Tabla 19. Estimaciéon del riesgo cardiovascular de los pacientes incluidos segun las

ecuaciones SCORE y REGICOR.

Total (n=71) 50-59 afios (n=56) =60 afios (n=15) P-valor

SCORE, % * 6,2 (6,1) 43 (3,3) 13,3 (8,6) <0,001
REGICOR, % * 5,3 (3,1) 46 (2,1) 7,8 (4,6) <0,001
SCORE >5% " 39,4 (28) 28,6 (16) 80,0 (12) <0,001
REGICOR >5%" 46,5 (33) 39,3 (22) 73,3 (11) 0,023

*media (desviacion tipica); ® porcentaje (n)
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La relacion entre los diversos FRCV (tradicionales o relacionados a la infeccion
VIH) y la estimacién del riesgo por las ecuaciones SCORE y REGICOR se
reflejan en las Tabla 20 y Tabla 21.

Se observa en la Tabla 20 que los pacientes con riesgo elevado estimado por
SCORE en comparaciéon con los pacientes clasificados con riesgo moderado
presentaban edad superior, eran del sexo masculino y tenfan valores mayores
de PAS, TG, CT/HDL-c y circunferencia de cintura, con diferencia estadistica
significativa. Los demas factores no se relacionaron con la clasificacién del

riesgo cardiovascular.

En la Tabla 21, se observa que los factores que influyeron significativamente
para que los pacientes fueran clasificados como de RCV moderado/elevado por
la ecuacion REGICOR fueron: edad superior, valores mayores de PAS, PAD,
CT, LDL-c, HLD-c, TG, CT/HDL-c, IMC, circunferencia de cintura y no tener
IP en el esquema ARV. El tabaquismo y demas factores relacionados a la

infeccién VIH no se asociaron significativa para la clasificacion del RCV.
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Tabla 20. Relacion entre FRCV tradicionales, los factores relacionados a la infeccion VIH y

la estimacion del riesgo por la ecuacion SCORE (n=71).

FRCV tradicionales Riesgo moderado Riesgo elevado P-valor
(SCORE 2-4%)) (SCORE 2=5%)
(n=43) (n=28)
Edad, afios * 53,7 (4,1) 60,7 (7,0) <0,001
Sexo "
Hombres 55,0% (33) 45,0% (27) 0,041
Mujeres 90,9% (10) 9,1% (1)
PAS, mmHg * 129,3 (14,2) 145,1 (19,1) <0,001
PAD, mmHg* 79,9 (8,3) 82,1 (9,4 0,293
CT, mg/dL* 189,5 (39,1) 199,8 (34,7) 0,262
HDL-c, mg/dL* 52,6 (11,5) 48,5 (13,0) 0,181
LDL-c, mg/dL* 109,5 (36,4) 118,9 (31,3) 0,288
TG, mg/dL* 138,1 (54,8) 185,6 (104,9) 0,034
CT/HDL-* 3,8 (1,2 43 (1,2 0,056
IMC, kg/m?** 24,1 (3,5 26,6 (2,7) 0,003
Cintura, cm * 92,7 (10,4) 100,4 (8,9) 0,002
Tabaquismo "
No 61,3% (19) 38,7% (12) 1
Si 60,0% (24) 40,0% (16)
Factores de riesgo relacionados al ~ Riesgo moderado Riesgo elevado P-valor
VIH (SCORE 2-4%) (SCORE 25%)
CD4, células/mm’* 638,2 (327,6) 790,4 (316,9) 0,057
CD4 pre-tratamiento, células/mm’* 209,6 (166,0) 253,6 (224,3) 0,406
Tiempo TARYV, afios * 12,2 (5,4) 14,5 (4,4 0,079
Tiempo infecciéon VIH, afios * 17,0 (6,7) 16,1 (5,5) 0,572
Esquema con 1P "
No 42,9% (9) 57,1% (12) 0,087
Si 68,0% (34) 32,0% (16)
* media (desviacion tipica); ® porcentaje ()
No se estim6 el riesgo en 2 pacientes por ECV previa.
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Tabla 21. Relacion entre FRCV tradicionales, los factores relacionados a la infeccion VIH y

la estimacion del riesgo por la ecuacion REGICOR (n=71).

FRCV tradicionales Riesgo bajo Riesgo moderado/elevado P-valor
(REGICOR <5%)  (REGICOR 25%)
(n=38) (n=33)
Edad, afios * 54,6 (5,3) 58,7 (6,9) 0,006
Sexo "
Hombres 50,0% (30) 50,0% (30) 0,289
Mugjeres 72, 7% (8) 27,3% (8)
PAS, mmHg * 127,9 (13,2) 1442 (18,8) <0,001
PAD, mmHg* 78,4 (8,3) 83,5 (8,7) 0,013
CT, mg/dL* 183,0 (36,0) 205,7 (36,0) 0,010
HDL-c, mg/dL* 55,4 (11,3) 459 (11,2) 0,001
LDL-c, mg/dL* 102,1 (32,7) 126,3 (32,0) 0,004
TG, mg/dL* 127,4 (52,9) 190,4 (95,0) 0,001
CT/HDL-—* 3,4 (0,9) 477 (1,1) <0,001
IMC, kg/m?** 242 (3,5) 26,1 (3,2) 0,027
Cintura, cm * 93,1 (10,5) 98,8 (9,8) 0,021

Tabaquismo b
No
Si

54,8% (17)
52,5% (21)

45.2% (14)
47,5% (19)

Factores de riesgo relacionados

al VIH

Riesgo bajo
(REGICOR <5%)

Riesgo moderado/elevado P-valor

(REGICOR >5%)

CD4, células/mm’*

CD4 pre-tratamiento,

células/mm?>*?

Tiempo TARYV, afios *

Tiempo infeccién VIH, afos *

Esquema con 1P "
No
Si

674,3 (359,3)
236,7 (165,6)

12,1 (6,0)
16,2 (6,7)

33,3% (7)
62,0% (31)

725,8 (295,1)
221,7 (217,3)

14,3 (3,7)
17,1 (5,7)

66,7% (14)
38,0% (19)

0,515
0,776

0,090
0,542

0,038

» media (desviacion tipica); b porcentaje (n)

No se estimo6 el riesgo en 2 pacientes por ECV previa.
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En la estimacién del riesgo, segin la ecuacion REGICOR, el porcentaje de
pacientes con riesgo moderado/elevado fue inferior en los pacientes con IP
(38% wersus  66,7%, P=0,038), OR sin ajustar=0,306 IC 95% 0,105-0,895;
P=0,031). Sin embargo, al ajustar por edad la significancia dejé de existir (OR
ajustada por edad=0,345; IC 95% 0,113-1,057; P=0,063) puesto que el riesgo
cardiovascular menor fue debido a la edad de los pacientes que en este grupo

es inferior a la de los pacientes que no utilizaban IP.

La Figura 12 muestra una comparacion entre los pacientes en tratamiento para
el control de los factores de riesgo cardiovascular y los pacientes sin tratamiento.
Se observaron diferencias  estadisticamente  significativas en los
antthipertensivos, hipolipemiantes e hipoglucémicos. Los pacientes con
antihipertensivos presentaban valores medios de PAS superiores a los pacientes
sin terapia (143,9£19,0mmHg versus  131,5£15,9mmHg, P=0,005). En los
pacientes en terapia hipolipemiante, la media del CT, LDL, CT/HDL-c y TG
fue superior a la de los pacientes sin terapia. La diferencia encontrada fue
significativa en el CT (206,8+33,2mg/dL versus 188,3138,8mg/dL, P=0,047) y
los TG (207,6£114,0mg/dL versus 138,8£66,6mg/dL, P=0,01). La glucemia
también fue superior en aquellos pacientes con hipoglucemiante frente alos que
no presentaban tratamiento (153,2+86,1mg/dL wersus  96,8£16,5mg/dL,
P=0,015).
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Parametros clinicos

0 50 100 150 200 250

Media de los pardmetros clinicos en lo grupos y valor p

[0 Terapia especifica (anthip ivo, hipolipemiante o hipo, i segunal caso)

B Sin terapia especifica

Figura 12. Comparacion entre las medias de los parametros analiticos que son factores de
riesgo cardiovascular de pacientes con o sin tratamiento farmacologico especifico.

Al comparar el uso de terapias asociadas (antihipertensiva, hipolipemiante e
hipoglucemiante) y el control de los FRCV segin Perk y cols. [Perk, 2012] y
Graham y cols. [Graham, 2008], estratificando o no por edad (50-59 versus =60
aflos), no se observaron diferencias en el control entre los pacientes que estaban
en tratamiento frente a los que no estaban. Las excepciones fueron el
porcentaje de pacientes con valores de TG elevados que fue superior en
aquellos con terapia hipolipemiante (66,7% versus 33,3% P=0,015) y el mayor
porcentaje de pacientes con la PAS elevada en aquellos sin antihipertensivo y
con mas de 60 afios (100,0% wversus 31,1% P=0,006). También se observé que
mas de la mitad (56,5%) de los pacientes con antihipertensivos presentaban la
PAS no controlada, sin diferencia entre los grupos de edad y que en mas del
65,0% de los pacientes con prescripcioén de hipolipemiantes, los valores de CT

(72,0%), LDL-c (65,2%) y los TG (66,7%) fueron elevados (Tabla 22).
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Tabla 22. Comparacién entre pacientes con o sin terapia especifica y el control de los parametros clinicos (n=73).

Tratamiento Antihipertensivo

Si Total (n=23) 50-59 afios (n=12) 260 afios (n=11) P-valor
PAS elevada 56,5% (13) 50,0% (6) 63,4% (7) 0,680
PAD elevada 30,4% (7) 41,7 %(5) 18,2% (2) 0,371
No Total (n=50) 50-59 afios (n=45) 260 afios (n=5) P-valor
PAS elevada 38,0% (19) 31,1% (14) 100,0% (5) 0,006
PAD elevada 18,0% (9) 15,6% (7) 40,0% (2) 0,216
Tratamiento Hipolipemiante

Si Total (n=25) 50-59 afios (n=14) 260 afios (n=11) P-valor
CT elevado 72,0% (18) 71,4% (10) 72,7% (8) 1,0
LDL-c elevado 65,2% (15) 69,2% (9) 60,0% (6) 0,685
HDL-c bajo 25,0% (6) 21,4% (3) 30,0% (3) 0,665
TG elevado 66,7% (16) 69,2% (9) 63,6% (7) 1,0

No Total (n=48) 50-59 afios (n=43) 260 afios (n=5) P-valor
CT elevado 47,9% (23) 46,5% (20) 60,0% (3) 0,660
LDL-c elevado 48,9% (22) 46,3% (19) 75,0% (3) 0,346
HDL-c bajo 20,0% (9) 19,5% (8) 25,0% (1) 1,0
TG elevado 33,3% (16) 32,6% (14) 40,0% (2) 1,0
Tratamiento Hipoglucemiante

Si Total (n=5) 50-59 afios (n=2) 260 afios (n=3) P-valor
Glucemia elevada 60,0% (3) 50,0% (1) 66,7% (2) 1,0

No Total (n=68) 50-59 afios (n=55) 260 afios (n=13) P-valor
Glucemia elevada 32,4% (22) 29,1% (16) 46,2% (6) 0,324

porcentaje (n)

Debido a que en el 69,8% de los pacientes el esquema de TARV (Figura 8)
presentaba un IP y estos poseen efectos adversos metabolicos, se compararon
los parametros clinicos, los FRCV vy el riesgo estimado segun SCORE vy
REGICOR entre los pacientes con IP y sin IP. En los parametros clinicos (PAS,
PAD, CT, LDL-c, HDL-¢c, TG, CT/HDL-c y glucemia), no se obsetvaron
diferencia significativa entre las medias de los grupos. Se observaron diferencia

estadisticamente significativa en la edad media de los pacientes en uso de IP

(55,8%6,2 anos versus 58,416,6 anos, P=0,04).
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En la Tabla 23 se presentan los resultados estadisticamente significativos del
analisis multivariante realizado entre los FRCV y el RCV elevado segun la

ecuacion SCORE. Para este analisis se incluyeron los siguientes factores: TG,

IMC, circunferencia cintura, PAS, CD4 y edad.

Tabla 23. Analisis multivariante de los factores de riesgo cardiovasculares relacionados con

la estimacién de riesgo por la ecuacion SCORE=5%.

I.C. 95% para OR

B8 P-valor OR Inferior Superior
Constante -26,062 0,000 0,000
IMC 0,241 0,043 1,273 1,008 1,607
PAS 0,064 0,013 1,066 1,013 1,120
Edad 0,190 0,003 1,209 1,069 1,368

Para el analisis multivariante de los factores que se relacionaban con riesgo
moderado/elevado segin la ecuacién REGICOR se incluyeron los siguientes
factores: PAS, PAD, CT, HDL-c, LDL-¢c, TG, CT/HDL, IMC, edad, esquema
ARV con IP. Los resultados estadisticamente significativos se reflejan en la

Tabla 24.

Tabla 24. Analisis multivariante de los factores de riesgo cardiovasculares relacionados

con la estimacién de riesgo por la ecuacion REGICOR=5%.

I.C. 95% para OR

B P-valor OR Inferior Superior
Constante -4,409 0,001 0,012
LDL-c 0,022 0,017 1,023 1,004 1,041
TG 0,011 0,013 1,011 1,002 1,020
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6.5. Deteccion y analisis de los RNM y PRM. Intervenciones
farmacéuticas para su resolucion y prevencion en pacientes
VIH mayores de 50 afios con tratamiento antirretroviral y RCV

moderado/elevado.

Durante los 12 meses del estudio, se detectaron en los 42 pacientes que
completaron el seguimiento farmacoterapéutico un total de 160 resultados

negativos asociados a la medicacion, mediana de 3 (RIC 2-5) por paciente.

En la Tabla 25, se muestran los resultados negativos asociados a la medicacion
detectados en la entrevista inicial, final y total (12 meses). Los RNM mas
frecuentes fueron los relacionados con la inefectividad cuantitativa (50,0%)
tanto al inicio como al final del SFT. Analizando de forma total cabe destacar
igualmente que los RNM mas frecuentes fueron la inefectividad cuantitativa
(50,6%) y los problemas de salud no tratados (21,3%). El nimero de RNM se

redujeron a lo largo del estudio (entrevista inicial=34, entrevista final=16).

Tabla 25. Resultados negativos asociados a la medicacion detectados en la entrevista inicial

y final de seguimiento, y el total en los 12 meses del estudio.

Clasificacion RNM: Entrevista inicial Entrevista final Total
Problema de salud no tratado 14,7 (5) 18,8 (3) 21,3 (34)
Inefectividad cuantitativa 50,0 (17) 50,0 (8) 50,6 (81)
Inefectividad no cuantitativa 17,6 (6) 12,5 (2) 11,3 (18)
Inseguridad cuantitativa 0 0 0,6 (1)
Inseguridad no cuantitativa 17,6 (6) 18,8 (3) 16,3 (20)
Total 100,0 (34) 100,0 (16) 100,0 (160)

porcentaje (n)
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En la Tabla 26 se muestran los problemas relacionados con los medicamentos
asociados a los RNM detectados en la entrevista inicial, final y durante los 12
meses de seguimiento (total). Las causas mas frecuentes de RNM durante todo
el seguimiento fueron el incumplimiento (38,8%) y la necesidad de terapia
farmacologica (21,3%). En la entrevista inicial y en la final los PRM mas
frecuentes fueron el incumplimiento (44,1% y 37,5%) y la probabilidad de
efectos adversos (17,6% y 18,8%). El nimero de PRM se redujeron a lo largo

del estudio (entrevista inicial=34, entrevista final=10).

Tabla 26. PRM detectadas en la entrevista inicial y final de seguimiento, y el total en los 12

meses del estudio.

PRM: Entrevista Entrevista ~ Total
inicial final
Dosis no adecuada 29 (1) 12,5 (2) 7,5 (12)
Probabilidad de efectos adversos 17,6 (6) 18,8 (3) 15,6 (25)
Incumplimiento 44,1 (15) 37,5 (6) 38,8 (62)
Necesidad de terapia farmacologica 14,7 (5) 18,8 (3) 21,3 (34)
Administracién erronea 29 (1) 0 3,1 (5
Problema de salud insuficientemente 11,8 (4) 6,3 (1) 6,9 (11)
tratado
Interacciones 0 0 1,9 (3)
Otros 59 (2) 6,3 (1) 5,0 (8)
Total 100,0 (34) 100,0 (13) 100,0 (160)

porcentaje (n)

Un total de 278 intervenciones farmacéuticas, mediana de 6,5 intervenciones
por paciente (RIC 4-8; minimo=2; maximo=18) fueron realizadas durante los

12 meses de SFT. De las intervenciones realizadas para resolver/prevenir RNM
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y/o modificar los FRCV presentes, las mas frecuentes fueron las de educacion
en medidas no farmacologicas (83,8%) y las de incrementar la adherencia

terapéutica (12,2%) como puede observarse en la Tabla 27.

De las 278 intervenciones realizadas se aceptaron 150. Al final del seguimiento
la aceptacion (65,5%) fue superior que la no aceptacion (34,5%). Del total de

intervenciones mas de la mitad fueron aceptadas por el paciente (54,0%).

Tabla 27. Intervenciones realizadas para resolver/prevenit RNM y/o modificar los FRCV

en la entrevista inicial y final de seguimiento, y el total en los 12 meses del estudio.

Entrevista Entrevista Total
inicial final
Tipo de intervencion *:
Educar en medidas no farmacoldgicas 52 23 233
Educar formas de uso y administracion 1 0 4
Aumentar la adbesion al tratamiento 4 5 34
Propuesta de asiadir un medicamento 0 0 3
Propuesta de modificar la dosis 0 0 1
Propuesta de modificar la pauta 0 0 2
Propuesta de sustituir un medicamento 0 1 1
Aceptacion de la intervencion :
Aceptada 40,4 (23) 65,5 (19) 54,0 (150)
No aceptada 59,6 (34) 34,5 (10) 45,3 (120)
Desconocido 0 0 0,7 2)
Resultado de la intervencion ™
Resuelto 12,3 (7) 24,1 (7) 20,1 (56)
No resuelto 87,7 (28) 75,9 (22) 79,2 (220)
Desconocido 0 0 0,7 (2)

* n;” porcentaje (n)
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En la Figura 13, se muestra el porcentaje de aceptacion y de resolucion de las
intervenciones realizadas en cada entrevista a lo largo del seguimiento, asi como
el total de intervenciones. Se observa un aumento de la aceptacion de las
intervenciones y un descenso del nimero de intervenciones en los 12 meses

tras la resolucién de los RMN y PRM detectados.
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Figura 13. Porcentaje aceptacion y resolucion de las intervenciones en cada entrevista.

En la Tabla 28 se indica que se resolvieron un 36,7% de las intervenciones
aceptadas mientras que las no resueltas fueron un 63,3%. De las intervenciones
no aceptadas, mas de la mitad (50,8%) fueron destinadas al abandono del

tabaco.
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Tabla 28. Tabla de frecuencias de resolucion RNM y/o modificaciéon de los FRCV por

aceptacion de la intervencion.

Aceptada No aceptada Total
Resuelto 36,7 (55) 0,8 (1) 20,3 (56)
No resuelto 63,3 (95) 99,2 (125) 79,7 (220)
Total 100,0 (150) 100,0(120) 100,0 (276)

Porcentaje (n)
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6.6. Impacto del SFT sobre los FRCV, el RCV y Ia CVRS en
pacientes VIH mayores de 50 afios con tratamiento

antirretroviral y RCV moderado/elevado.

Para evaluar el impacto del SFT sobre los FRCV, el RCV y la CVRS en pacientes
VIH mayores de 50 afios en terapia antirretroviral con riesgo moderado/
elevado se utilizaron los datos correspondientes a los 42 pacientes que
terminaron el seguimiento farmacoterapéutico. Se han comparado las medias al

inicio y al final del estudio utilizando pruebas estadisticas para datos pareados.

Los valores medios de las variables clinicas relacionadas al riesgo cardiovascular,
al inicio y final, as{ como la diferencia absoluta entre ellos se muestran en la
Tabla 29. Igualmente se muestran el porcentaje de pacientes con la tension
arterial y las fracciones lipidicas no controladas en el inicio y final del

seguimiento.

Se observo un descenso en la media de la tensién arterial, tanto en la PAS como
en la PAD (P=0,009 y P=0,010, respectivamente). En todas las fracciones
lipidicas se ha obtenido descenso en los valores medios. El colesterol total y los
triglicéridos fueron los que obtuvieron mayor diferencia absoluta, en media
13mg/dL. y 39mg/dL, respectivamente. En media el HDL-c se ha
incrementado en 3,0mg/dL. En todos los casos se observé una diferencia
estadisticamente significativa. En términos de control de los parametros
clinicos, a pesar del nimero de pacientes controlados haber aumentado durante
el seguimiento no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas.
La prevalencia de tabaquismo disminuyo del 45,0% al 325% pero sin

significacion estadistica.
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Tabla 29. Comparacién de los factores de riesgo cardiovascular antes-después del

seguimiento farmacoterapeutico (n=42).

Diferencia absoluta

Inicio Final P-valor

media © (IC 95%)
PAS (mmHg) * 136,0 (17,6)  131,1 (14,8) 0,009 -4,8 (-1,32-8,4)
PAD (mmHg) * 81,9 (8,7) 79,3 (9,5) 0,010 -2,7 (-0,7 a -4,7)
CT (mg/dL) * 195,7 (39,7)  182,7 (29,4) 0,006 -13,0 (-3,9 a -22.2)
LDL-c (mg/dL) * 1124 (33,3)  103,5 (26,3) 0,039 -8,9 (0,5 a -17,3)
HDL-c (mg/dL) * 47,6 (10,9) 50,6 (14,5) 0,037 3,0 (0,225,9)
TG (mg/dL) * 184,4 (109,1) 145,4 (76,8) 0,010 -39,0 (-9,8 a -68,3)
CT/HDL* 4,3 (1,2) 3,8 (1,2) <0,001  -0,4 (-0,2 a -0,06)
Glucemia (mg/dL) * 103,0 (35,1) 99,5 (22,7) 0,470
PAS elevada 45,2 (19) 33,3 (14) 0,125
PAD elevada 31,0 (13) 21,4 (9) 0,219
CT elevado 61,9 (20) 50,0 (21) 0,302
LDIL.c elevado " 51,4 (19) 35,1 (13) 0,180
HDI-c bajo ® 28,9 (11) 26,3 (10) 1
TG elevado " 51,2 (21) 36,6 (15) 0,109
IMC (Kg/m?) * 25,6 (3,1) 25,5 (3,2) 0,568
Tabaquismo " 45,0 (18) 32,5 (13) 0,063

*media (desviacion tipica); * porcentaje (n); © diferencia absoluta media: diferencia entre la

medida inicial y la final.

Para evaluar el impacto del SFT sobre el RCV se comparé la estimacion del
riesgo de evento cardiovascular a los 10 afios al inicio y final del seguimiento.
Se observo disminucién estadisticamente significativa tanto de los valores de
RCV obtenidos con la ecuaciéon SCORE y con la REGICOR (P=0,039 y
P=0,002; respectivamente) (Tabla 30). El porcentaje de pacientes clasificados
como de riesgo elevado en SCORE disminuy6 del 51,3% al 43,6%. También
disminuyé el porcentaje de pacientes clasificados como de riesgo moderado-

elevado en REGICOR, del 55,0% al 40,0%. En ambos casos no se encontraron
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diferencias estadisticamente significativas. No se calculé el impacto sobre el

RCV en dos pacientes que completaron el seguimiento por ECV previa.

Tabla 30. Comparacion de la estimacion del riesgo segun las distintas ecuaciones antes-

después del seguimiento farmacoterapeutico (n=40).

Diferencia absoluta

Inicio Final P-valor
media ¢ (IC 95%)
SCORE (%) * 7,6 (7,3) 6,4 (5,8) 0,039 -1,2 (-0,1 2 -2,3)
REGICOR (%) * 6,0 (3,6) 49 (2,7 0,002 -1,1 (0,4 a-1,8)
SCORE >5% " 51,3 (20) 43,6 (17) 0,375
REGICOR =5%" 55,0 (22) 40,0 (16) 0,109

*media (desviacion tipica); * porcentaje (n); © diferencia absoluta media: diferencia entre la

medida inicial y la final.

Las Figura 14 y Figura 15 reflejan la distribucién de los pacientes segun la
clasificacion de riesgo al inicio y al final del seguimiento segun las ecuaciones
SCORE (triesgo moderado y elevado) y REGICOR (riesgo bajo, moderado y
elevado). Al inicio del seguimiento los pacientes mayormente presentaban un
riesgo cardiovascular elevado estimado por SCORE (51,3%) y al final un riesgo
moderado (56,4%). En la ecuacion REGICOR se observa un incremento de

pacientes clasificados como de riesgo bajo al final del estudio en comparacion

al inicio (60,0% versus 45,0%).
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Final seguimiento

rne— _

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Final seguimiento Inicio seguimiento
O Riesgo moderado 56,4% 48,7%
E Riesgo elevado 43,6% 51,3%

Figura 14. Distribucién de los pacientes segun la clasificacion de riesgo SCORE al inicio y al
final del seguimiento.

Inicio seguimiento .
Final seguimiento l

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Final seguimiento Inicio seguimiento
D Riesgo bajo 60,0% 45,0%
O Riesgo moderado 32,5% 45,0%
@ Riesgo elevado 7,5% 10,0%

Figura 15. Distribucion de los pacientes segin la clasificacion de riesgo REGICOR al inicio
y al final del seguimiento.

El analisis de las caracteristicas de los pacientes que podria influenciar sobre el
descenso del RCV se muestra en la Tabla 31. Los pacientes con edad superior
a 00 afos presentaron mayor disminucion significativa en la estimacién del

SCORE que los pacientes de 50-59 afios (3,625,1% versus 0,2£2,1% P=0,017).
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Ademas los que presentaban diagnodstico de hipertensiéon presentaron mayor
descenso significativo del SCORE que los demas (2,7+4,5% versus 0,212,1%
P=0,044). A pesar de que en REGICOR el descenso también fue mayor en
pacientes mayores de 60 aflos y los diagnosticados de hipertension, este no fue

estadisticamente significativo.

Tabla 31. Descenso absoluto en la estimacién del riesgo segun las caracteristicas de los

pacientes y la ecuacion de riesgo utilizada (n=40)

Descenso SCORE * P-valor Descenso REGICOR* P-valor

Sexo

Hombres (n=37) 1,2 (3,6) 0,847 1,2 (2,2) 0,430
Mujeres (n=3) 0,3 (0,0) 0,0 (2,0)

Edad

50-59 (n=29) 0,2 (2,1) 0,017 0,9 (1,9) 0,323
>60 (n=11) 3,6 (5,1) 1,8 (2,8)
Hipertensiin

Si (n=16) 2,7 (4,5) 0,044 1,5 (2,6) 0,452
No (n=24) 0,2 (2,1) 0,9 (1,9)
Diabetes

Si (n=7) 0,4 (4,0) 0,862 1,7 (2,5 0,421
No (n=33) 1,3 (3,4) 1,0 (2,2)
Sindrome metabilico

Si (n=15) 1,7 (4,4) 0,543 1,6 (2,5) 0,376
No (n=25) 0,9 (2,8) 0,8 (2,0)

* media (desviacion tipica)
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De los 42 pacientes que completaron los 12 meses de seguimiento, 31
contestaron el cuestionario MOS-HIV y SF-36 al inicio y al final (73,8% de los

pacientes).

Se analizaron las relaciones al inicio del estudio entre las variables
sociodemograficas, clinicas y relacionadas al riesgo cardiovascular y la calidad

de vida percibida por el paciente medida por el cuestionario MOS-HIV.

De las caracteristicas sociodemograficas, se verific que los pacientes con mas
de 60 afos presentaban mayor calidad de vida percibida que los de 50-59 afios
en dolor (91,11 versus 68,78 P=0,008) y problemas de salud (91,5 versus 74,05
P=0,039) (Figura 16A). Los pacientes activos comparados con los
parados/pensionistas, presentaban mayores puntuaciones en funcién cognitiva

(P=0,017) y calidad de vida (P=0,04).

El diagnostico de diabetes, sindrome metabdlico, VHC, VHB u obesidad
abdominal no presentaron relacion de significancia con ninguna de las
dimensiones y dominios. Las puntuaciones fueron superiores en los pacientes
hipertensos en: dolor (P=0,011), problemas de salud (P=0,049), funcion
cognitiva (P=0,036), PHS (P=0,005) y MHS (P=0,049).

El estado inmunoldgico se relacioné con mejor calidad de vida. Los pacientes
con recuentos de CD4 = 500 células/mm’ obtuvieron mayotes puntuaciones
en la funcién fisica (P=0,033) y PHS (P=0,026) (Figura 16B). No se observo
relacion en entre el tiempo de infeccion VIH, el tiempo de TARV y el tipo de
TARYV con la calidad de vida.
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A B
GHP GHP
100 100
MHS % Pk MHS % P
80
70
PHS 6 PHS *

HT HT

QL QL

HD * E HD E

0-50-59 afios =—e=>60 afios o~ <500 células/mm3 —e—>500 células/mm3

U de Mann-Whitney. *p<0,05**p<0,01

Figura 16. Relacién entre las dimensiones/dominios del cuestionario MOS-HIV, la edad
(Figura 16A) y el recuento de CD4 (Figura 16B).

Los pacientes con PAS elevada obtuvieron mayores puntuaciones en las
dimensiones dolor (P=0,017) y problemas de salud (P=0,007) y los pacientes
con PAD elevada mayor puntuacién en dolor (P=0,03) (Figura 17A y Figura
17B). En los demas FRCV no se observé relacion con la percepcion de calidad
de vida de los pacientes, a excepcion del MHS que fue superior en los pacientes
con valores elevados de LDL-c (P=0,047) y la dimensién dolor con mayor

media en los pacientes con RCV REGICOR 210% (P=0,009).
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101 101
MHS 0 P* MHS % P*

PHS PHS

HT HT

QL QL

HD ** E HD E

o~PAS normal =—e=PAS elevada ©~PAD normal =—e—PAD elevada

U de Mann-Whitney. *p<0,05 **p<0,01

Figura 17. Relacion entre las dimensiones/dominios del cuestionario MOS-HIV y la PAS
(Figura 17A) y PAD (Figura 17B).

Las relaciones al inicio del estudio entre las variables sociodemograficas, clinicas
y relacionadas al riesgo cardiovascular y la calidad de vida percibida por el

paciente medida por el cuestionario SF-306.

Los pacientes con edad =60 afios presentaron mayores puntuaciones en rol
fisico (100,00 wversus 66,67 P=0,017) y dolor (88,75 wversus 71,19 P=0,021)
comparado a los pacientes de 50-59 anos. El recuento de linfocitos CD4 = 500
células/mm?’ se relaciond a mejor calidad de vida en la dimensién funcion fisica
(88,18 wersus 65,56 P=0,022) y el CD4 < 500 células/mm?® con mayor
puntuacion en la dimensioén evolucién de la salud (69,44 versus 52,27 P=0,010)

(Figura 18A y Figura 18B).

Ademas los pacientes activos presentaron mayor puntuacion en rol emocional

comparados a los parados/pensionistas (85,71 versus 56,86 P=0.024).
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A B

Funcién fisica Funcién fisica *
100 100

Evolucién de la salud Rol fisico * Evolucién de la salud* Rol fisico

Salud mental Dolor * Salud mental Dolor

Rol emocional Salud general Rol emocional Salud general

Funcién social Vitalidad Funcién social Vitalidad
©-50-59 afios =—e=>60 afios ©-<500 células/mm3  =—e=>500 células/mm3

U de Mann-Whitney. *p<0,05

Figura 18. Relacion entre las dimensiones del cuestionario SF-36, la edad (Figura 18A) y el
recuento de CD4 (Figura 18B).

No se observé relacion entre las puntuaciones del SF-36 y el diagnéstico de
diabetes, sindrome metabdlico, VHB u obesidad abdominal. Los pacientes
diagnosticados de hipertension obtuvieron mayor puntuacion en la dimension
vitalidad que los pacientes no hipertensos (75,00 zersus 56,50 P=0,005). El
control de los parametros clinicos: PAS, PAD, LDL-c, HDL-c, TG, glucemia y
la estimaciéon del RCV no presentaron relacion con la calidad de vida medida
por el SF-36. El colesterol total en valores normales se relacion6 a mayor

percepcién de calidad de vida en la dimension evolucion de la salud (P=0,032).

Para evaluar el impacto del seguimiento farmacoterapeutico realizado durante
12 meses sobre la calidad de vida percibida por los pacientes se han comparado
las medias de los dominios y dimensiones al inicio y al final del estudio

utilizando pruebas estadisticas para datos pareados.

En la Tabla 32 se reflejan las medias en las dimensiones y dominios del
cuestionario MOS-HIV al inicio y al final del seguimiento, asi como el valor de

significancia.
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La dimensiéon con peor puntuaciéon fue la percepcién general de salud
(51,13+24,14 y 50,16+24,78) y la de mejor puntuacién, la funcién de rol
(86,21%£32,45 y 86,21126,38) tanto al inicio y como al final del seguimiento. Se
observé un ligero incremento en la funcién cognitiva. En ningin caso se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 32. Comparativa entre los valores medios de las dimensiones y dominios del MOS-

HIV al inicio y al final del seguimiento (n=31).

Dimensiones Inicial * Final * P
Percepcion general de salud (GHP) 51,13 (24,14) 50,16 (24,78) 0,967
Dolor (P) 75,99 (23,32) 73,48 (23,60) 0,505
Funcion fisica (PF) 78,76 (22,55) 74,46 (27,88) 0,299
Funcién de rol (RF) 86,21 (32,45) 86,21 (26,38) 1
Funcién social (SF) 85,81 (24,87) 78,71 (27,29) 0,161
Salud mental (MH) 70,06 (19,54) 68,64 (21,02) 0,934
Energia (E) 68,55 (19,03) 63,71 (22,10) 0,105
Problemas de salud (HD) 79,68 (22,25) 77,74 (28,22) 0,699
Funcién cognitiva (CF) 77,74 (19,05) 82,58 (15,43) 0,076
Calidad de vida (QL) 63,71 (12,65) 62,10 (14,25) 0,564
Salud transitoria (HT) 56,45 (15,77) 56,45 (15,77) 0,963
Dominios

Resumen salud fisica (PHS) 50,55 (9,98) 49,70 (9,41) 0,318
Resumen salud mental (MHS) 50,17 (9,56) 49,24 (10,14) 0,724

* media (desviacion tipica)

Las comparaciones entre los valores medios de las dimensiones de calidad de
vida medidos por el cuestionario SF-36 se indican en la Tabla 33. En este
instrumento de medicién tampoco no se ha observado diferencias significativas

en la calidad de vida percibida por los pacientes tras los 12 meses de

Tesis Doctoral Elza Aparecida Machado Domingues Pagina 119



Seguimiento Farmacoterapéutico en Pacientes VIH mayores

seguimiento. La dimensiéon con peor puntuacion fue la salud general al inicio
(54,52%+22,60) vy al final (50,97%23,07) del seguimiento. La funcién social
obtuvo la mayor puntuacién al inicio del estudio (81,05%21,13) y la funcién

fisica la mayor puntuacion al final (84,19%20,58).

Tabla 33. Comparativa entre los valores medios de las dimensiones del SF-36 al inicio y al

final del seguimiento (n=31).

Dimensiones Inicial * Final * P-valor
Funcion fisica 79,52 (26,75) 84,19 (20,58) 0,239
Rol fisico 75,00 (41,83) 76,61 (38,15) 0,670
Dolor 77,82 (19,17) 75,40 (22,99) 0,476
Salud general 54,52 (22,60) 50,97 (23,07) 0,198
Vitalidad 62,42 (19,74) 62,58 (20,28) 0,630
Funcion social 81,05 (21,13) 77,82 (24,73) 0,523
Rol emocional 67,74 (41,71) 74,19 (41,01) 0,224
Salud mental 69,29 (20,61) 68,52 (20,68) 0,866
Evolucién de la salud 54,84 (15,03) 57,26 (16,00) 0,454

* media (desviacion tipica)

Los resultados obtenidos tras el analisis de regresion lineal simple para
comparar los cambios encontrados en los FRCV (inicio-final), en la estimacion
del RCV y los cambios en los indices resumen PHS e MHS del cuestionario
MOS-HIV se muestran en la Tabla 34. No se encontraron asociaciones

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 34. Correlaciones entre las diferencias (inicio-final) en los FRCV vy las diferencias en

los indices resumen PHS e MHS (n=30).

PHS MHS
r de Spearman P-valor r de Spearman P-valor
PAS 0,034 0,859 -0,260 0,165
PAD 0,033 0,862 0,208 0,270
CT -0,302 0,105 -0,082 0,665
LDL-c -0,314 0,091 -0,233 0,216
HDL-c -0,285 0,127 -0,130 0,493
TG 0,153 0,418 0,222 0,237
Glucemia -0,078 0,683 -0,176 0,353
SCORE -0,190 0,314 -0,095 0,618
REGICOR 0,148 0,434 0,192 0,310

En la Tabla 35 se presentan los valores del r de Spearman entre las diferencias
encontradas en los FRCV, la estimacién del RCV y los dominios del

cuestionario SF-36 (puntuaciones al inicio — puntuaciones al final).

Tabla 35. Correlaciones entre las diferencias (inicio-final) en los FRCV y las diferencias en los dominios del cuestionario

SF-36 (n=30).

Funcién  Rol Salud Funcién  Rol Salud Evolucién
Dolor Vitalidad

Fisica Fisico General Social Emocional Mental Salud
PAS 0,112 -0,028  -0,045  -0,096 -0,005 -0,139 0,076 -0,150 -0,093
PAD 0,268 04122 0,113  -0,165 -0,181 -0,031 0,349 0,120 0,101
CT 0,238 -0,224  -0,058 0,067 0,033 -0,171 0,121 0,115 0,052
LDL-c -0,061 -0,311  -0,249 0,156 -0,147 -0,373 2 0,100 -0,136 0,134
HDL-c 0,186 -0,217 0,032 0,112 0,254 -0,153 -0,225 -0,003 0,120
TG 0,266 0,083 0,103 0,031 0,248 0,284 0,260 0,461 2 0,071
Glucemia 0,310 -0,359  -0,201  -0,257 -0,348 0,153 0,127 -0,193 -0,295
SCORE 0,079 -0,055 0,012 -0,178 0,010 -0,138 0,172 0,071 -0,111
REGICOR  -0,158 0,056 -0,065  -0,129 -0,100 0,029 0,076 0,311 0,060

Correlacién r de Spearman; @ P< 0,05
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La PAD muestra una correlacién positiva con el dominio rol fisico (Rho
Spearman=0,412 P=0,024) y los TG muestran una correlacién positiva en el
dominio salud mental (Rho Spearman=0,461 P=0,010). En cambio, en el LDL-

c se observé una correlacién negativa (Rho Spearman=—0,373 P=0,042).

Pagina 122 Tesis Doctoral Elza Aparecida Machado Domingues



/

A
O
%
-
®
Z
A

“Creo que al darnos la inteligencia, Dios tenia como intencion darnos
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amenazado por nuestras aventuras cientificas”.

Francis Collins (1950),

Genetista norteamericano y director del “Proyecto genoma humano’.







7. Discusion

7. Discusion

7.1. Caracteristicas de los pacientes VIH mayores de 50 afios

con tratamiento antirretroviral y su riesgo cardiovascular

En este estudio se incluyeron pacientes con caracteristicas sociodemograficas
(sexo y edad) similares a otros estudios con pacientes VIH. La prevalencia de
hombres encontrada fue del 69,6% en nuestro estudio (72,4% en el estudio de
Jetico y cols. [Jericod, 20006], 70,7% en el de Garcfa-Lazaro y cols. [Garcia-
Lazaro, 2007] y 74% en el de Aboud y cols. [Aboud, 2010]). La edad media
(58,76%7 afios) fue comparable a estudios que incluyeron pacientes mayores de
50 afios como el de Orlando y cols., con media de 59,26+5 afios [Orlando,

2006].

El recuento medio de linfocitos CD4 pre tratamiento (Tabla 5) fue similar al
encontrado por Jerico y cols., mediana 198 (IQR 78-328) células/mm?’ [Jerico,
2006]. Al inicio de nuestro estudio, los pacientes llevaban 8,561+4,67 afios en
uso de terapia antirretroviral y presentaban cifras de CD4 medias >500
células/mm?. El recuento medio de linfocitos CD4 fue de 591,87+298,67
células/mm’ (primera medida), 568,07£291,13 células/mm° (segunda medida)
y 681,53+235,00 células/mm? (tercera medida). Segin los estudios de Orlando
y cols. [Otlando, 2006] y Silverberg y cols. [Silverberg, 2007], que evaluaron la
respuesta inmunologica de pacientes mayores de 50 afios en uso de TARGA
comparando con pacientes jovenes, la respuesta inmune es mas lenta en
pacientes mayores peto tras un petiodo de 48 semanas [Orlando, 2006] y/o 3

afios [Silverberg, 2007] no se verificé diferencia significativa entre los grupos.
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El 91,7% de los pacientes presentaban CV <50 copias/mlL en la primera

medida.

Los resultados relacionados a la infeccion por el VIH de nuestro estudio reflejan
la efectividad del TARGA en pacientes mayores de 50 afios al restaurar el
sistema inmune y retrasar la evoluciéon a SIDA. Se observé un periodo de
tiempo largo de tratamiento con farmacos antirretrovirales. El nimero de
esquemas terapéuticos previamente utilizadas por los pacientes fue de 4 (IQR
2,5 — 9) esquemas. La monoterapia fue la terapia naive en el 8,7% de los
pacientes y la terapia doble en el 19,57% (pacientes que iniciaron la terapia
antirretroviral antes del TARGA). El esquema terapéutico predominante
observado al inicio del seguimiento fue la terapia triple (87,5%), resaltando la
presencia del 2,5% con terapia de mantenimiento con IPr. Al final del
seguimiento encontramos 29,4% de los pacientes en terapia de mantenimiento
con IPr. La simplificacién surgié por la necesidad de facilitar la adherencia,
mejorar la calidad de vida de los pacientes y disminuir los efectos adversos de
los farmacos. En la practica clinica, esta simplificaciéon en cuanto a la
disminuciéon del nimero de comprimidos y del numero de tomas es usual y
fundamentada en diversos ensayos clinicos [Parienti, 2009]. La terapia de
mantenimiento con IPr es una estrategia de simplificacion que es objeto de

investigacion en la actualidad [Arribas, 2012].

La dislipemia es mas frecuente en la poblacion infectada por el VIH que en la
poblacion general. En un estudio multicéntrico que incluyé 13 paises
sudamericanos la prevalencia de dislipemia encontrada en pacientes VIH fue
del 80,2% [Cahn, 2010] y el 37,7% de los pacientes presentaban anormalidades
en la distribucién de la grasa corporal. Garcia-Lazaro y cols. [Garcia-Lazaro,
2007] encontrd 58,2% de dislipemia en la poblacién espanola infectada por el
VIH. En la poblaciéon de nuestro estudio la prevalencia encontrada fue del

26,1%, lo que puede ser justificado por diferencias en la alimentacion, actividad
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fisica y el tamafio de la poblacién de estudio. La prevalencia de obesidad es baja
en la poblacién infectada por el VIH. Esta fue la comorbilidad asociada con
menor prevalencia (8,7%) pero superior a los datos de otros estudios en los
cuales su prevalencia vari6 de 2,5 a 4,1% [Jerico, 2006; Minguez Gallego, 2011].
Estas diferencias se pueden explicar por la prevalencia de diabetes en la
poblacién de estudio igualmente superior a la de otros estudios. Ademas podria
ser debido a una mayor prevalencia de sindrome metabélica en los pacientes de

este estudio.

La hipertension arterial fue la enfermedad asociada mas prevalente (43,48%)
con distribucién similar entre hombres y mujeres. Existe una gran variabilidad
en la prevalencia de HT'A en pacientes VIH, del 9,4% [Masia, 2012] al 22,5%
[Minguez Gallego, 2011] en Espafia, del 31,5% en América Latina [Cahn, 2010],
del 8,5% en el estudio D.A.D [Friis-Meller, 2003]. Una de las causas de que la
prevalencia encontrada en este estudio fuera mayor podria ser la edad de la
poblacién. En la mayoria de los estudios revisados la edad oscilaba entre 38,2 y

44 afios de media, excepto en el estudio D.A.D, que la mediana fue de 36 afios.

La prevalencia de diabetes aumenta con la edad y es inferior al 10% en sujetos
menores de 60 afios y del 10-20% entre los de 60 y 69 afios en la poblacion
europea [Rydén, 2007]. En los estudios con pacientes VIH la prevalencia de
diabetes mellitus (IDM) encontrada es baja, del 3% en la cohorte CREATE]
[Aboud, 2010], del 9,4% en el estudio PREGO [Gallego, 2009] y del 2,5% en
el D.A.D. [Friis-Moller, 2003] En el presente estudio encontramos una
prevalencia de 21,88% entre los hombres y 42,86% entre las mujeres (28,26%
en la poblacion total de estudio). La alta prevalencia de diagnéstico de DM
puede ser debido a la edad de los pacientes incluidos en el estudio. El estudio
D.A.D. [Petoumenos, 2012], concluy6 que los factores predictivos para DM en
pacientes VIH fueron glucemia elevada, indice de masa corporea, triglicéridos

y edad avanzada, factores que en nuestro estudio presentan una prevalencia
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considerable. Ademas parece ser que la exposicién a los antiretrovirales de
primera generacion, como indinavir, saquinavir, estavudina, didanosina y
zidovudina, esta relacionada con el desarrollo de DM [De Wit, 2008], lo que
podria explicar la elevada prevalencia encontrada en el estudio, ya que los
pacientes utilizaron previamente una mediana de 4 esquemas terapéuticos

distintos.

Las enfermedades cardiovasculares en pacientes infectados por el VIH se
hicieron prevalentes como resultado de las reacciones adversas del TARGA, de
los efectos pro-inflamatorios de la infecciéon por el VIH y de la prevalencia
aumentada de FR como hipertension, diabetes y dislipemia [Calza, 2010].
Durante el seguimiento se detectaron a 2 pacientes con antecedentes de ECV
previa (4%), 1 con infarto agudo de miocardio y 1 con accidente cerebro
vascular. En la poblacién espafiola infectada por el VIH, se observo una
prevalencia de 3,5% a 5% de enfermedades cardiovasculares [Minguez-Gallego,
2011, Gallego, 2009]. La historia familiar de IAM constituye un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular y la prevalencia en la poblacion
general es 14 a 35% [Greenland, 2010]. En este estudio el 2,17% de los pacientes
present6 este factor en el historial. En la poblacion VIH se observé
antecedentes de enfermedad isquémica en el 6,5% [Masia, 2012], el 10,6%

[Gallego, 2009] y el 11,4% [Friis-Meller, 2003] de los pacientes.

La alteraciéon del perfil lipidico mas frecuentemente observada en estos
pacientes se caracteriza por la elevacion de los valores plasmaticos de TG, CT,
LDL-c, y descenso de HDI-c. Garcfa-Lazaro y cols. [Garcia-Lazaro, 2007]
encontré 44,4% de hipertrigliceridemia en la poblacién espafiola infectada por
el VIH. Al comparar con los valores normales segun la Sociedad Europea de
Cardiologia [Perk, 2012], se encontraron alteraciones del perfil lipidico por
encima de los valores normales durante todo el seguimiento y en todas las

fracciones lipidicas. Sin embargo, el 54,30% de los pacientes tenfan como
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minimo un farmaco hipolipemiante prescrito. El 61,54% de los pacientes con
diagnostico de diabetes estaban en uso de farmacos hipoglucemiantes y la cifra
mediana de glucemia durante la primera medida fue de 111,66224,61 mg/dL.
El 90% de los pacientes con diagnéstico de HTA en este estudio estaban en
tratamiento con farmaco antihipertensivo y el 28,57% de los pacientes en la
segunda medida presentaron valores de PAS >140mmHg, entre los cuales la
mayoria tenfa prescrito un farmaco antihipertensivo. El estudio SHARE, en el
cual participaron 2629 médicos europeos, encontré que los valores medios de
PAS/PAD (fdesv) en los cuales los médicos estaban satisfechos, preocupados
o causarian una inmediata accién eran de 131,6%£9.5 /81,9+5,6, 148,9+11,3 /
91,6158, y 168,2+17,1 / 100,1£7,8 mmHg, respectivamente. El 95% de los
médicos sienten que el valor de PAS necesita ser superior a las recomendaciones
de las guias antes de intervenir. Estos concluyen que la inercia clinica en relacion
a reducir los niveles de presion sanguinea esta llevando a los pacientes a un
mayor riesgo cardiovascular y contribuye a la sobrecarga econémica del sistema
de salud [Redon, 2011]. Este hecho unido a la adherencia y/o efectividad de la

terapia antihipertensiva pueden justificar los resultados encontrados.

En la poblacién de pacientes infectados por el VIH en Espafia la prevalencia
de tabaquismo es muy variable y elevada. Los estudios sobre riesgo
cardiovascular en pacientes VIH espafioles muestran que el habito tabaquico es
el FRCV mis predominante y el que mas influye en el riesgo de sufrir un evento
cardiovascular. La prevalencia encontrada varfa de 46% a 77,1% [Garcia-
Lazaro, 2007; Masia, 2012]. Tasas de hasta 97,5% de tabaquismo fueron
observadas en una poblacién de pacientes VIH de un centro penitenciario
espanol [Minguez-Gallego, 2011]. En nuestro estudio se observé una

prevalencia de 41,30%.

Los estudios realizados en la poblacion espafiola concluyen que la medida del

RCV por la escala de Framingham puede producir una sobreestimacion del
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riesgo. De hecho las sociedades europeas recomiendan el uso de la tabla
SCORE en la practica clinica [Gonzalez-Gonzalez, 2009]. Sin embargo, en este
estudio se observo semejanza entre Framingham y SCORE (Figura 5). Este
resultado en la tabla SCORE puede ser explicado por una mayor prevalencia de
pacientes con hipercolesterolemia y tension arterial no controlada. El estudio
SIMONE [De Socio, 2008] calcul6 el RCV utilizando distintas ecuaciones en la
poblacion italiana infectada por el VIH. Los valores medianos resultantes del
uso de las escalas Framingham, SCORE y PROCAM fueron inferiores a los
encontrados en nuestro estudio. Este dato puede ser debido a que la poblacién
italiana incluida en el estudio SIMONE tenia edad media de 43*9 afios. Por
esta misma razon, los resultados de RCV encontrados en este estudio son
superiores a otros estudios con pacientes VIH en Espafia [Minguez-Gallego,
2011; Masia, 2012; Gallego, 2009; Tornero-Estébanez, 2008]. El porcentaje de
pacientes clasificados en este estudio como de riesgo elevado para
enfermedades coronarias vario del 4,5% hasta el 28,6%. Estos valores fueron
superiores a los de otros estudios en pacientes VIH, de la misma manera la edad

de los pacientes incluidos fue el factor diferencial.

De los factores de riesgo cardiovascular estudiados, la tension arterial fue el que
estuvo relacionado significativamente con una mayor estimaciéon en el RCV,
con excepcion en la ecuacion PROCAM. El “Swiss HIV Cohort Study”
[Ntesch, 2013] concluyé que a pesar de que los pacientes VIH con RCV
elevado eran mas propensos a recibir terapia antihipertensiva, muchos
permanecian sin tratamiento o insuficientemente tratados y en mayor riesgo de

sufrir un evento cardiovasculat.
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7.2. Caracteristicas  sociodemogrdficas, clinicas y
farmacoldgicas de los pacientes VIH mayores de 50 afios con

tratamiento antirretroviral y RCV moderado/elevado.

Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en este estudio
difieren ligeramente de la descripcién de la poblacién de otros estudios previos
en pacientes VIH. El porcentaje de hombres (84,9%) fue superior al encontrado
por Friis-Moller y cols. (76%) [Friis-Meller, 2003] y Masia y cols. (75,7%)
[Masia, 2012]. Sin embargo, fue similar al de Reinsch y cols. (82%) [Reinsch,
2012] y Smit y cols. (84%) [Smit, 2015]. La edad media fue comparable a
estudios que incluyeron pacientes mayores de 50 afios como el de Orlando y
cols. [Orlando, 2000] con una media de 59 afios y el de McCoy y cols. [McCoy,
2016] con media de 54 anos.

Tanto la edad al diagnoéstico VIH (mediana 38,5; rango intercuartil 33-49,3)
como la via principal de trasmisién (mayormente ADVP) concuerdan con los
informes estadisticos del Centro Nacional de Epidemiologia de Espafia [Grupo
EPI-VIH, 2011; Area de Vigilancia de VIH y Comportamientos de Riesgo,
2015]. El “Estudio prospectivo de prevalencia de VIH en pacientes de una red
de centros de diagnéstico de VIH, 2000-2009” [Grupo EPI-VIH, 2011] en el
afio 2000 el principal mecanismo de trasmision fue el uso de drogas inyectables

(el 40,3% de los diagnosticos) seguido de las practicas homosexuales (31,6%).

Una de las caracteristicas singulares de nuestro estudio es el largo tiempo de
infecciéon VIH encontrado, superior a la mayorfa de estudios realizados en la
poblacion espafiola [Ruiz-Pérez, 2005b; Jerico, 2006; Gallego, 2009; Estrada,
2015].
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Los valores de linfocitos CD4 y el porcentaje de pacientes con CV indetectable
encontrados al inicio de nuestro estudio fueron superiores al encontrado por
Estrada y cols. en la poblacién espafiola: mediana del CD4 de 597 (RIC 402-
791) células/mm? y el 87,7% con CV indetectable [Estrada, 2015]. El tiempo
de TARV y el nivel de estudio superiores en nuestra poblacién podrian explicar

estas diferencias.

La adherencia a la TARV esta fuertemente relacionada a la supresion viral y a la
respuesta inmunologica. Estudios llevados a cabo al principio de la utilizacion
de la terapia combinada con IP no potenciados con ritonavir (principalmente
indinavir y nelfinavir) concluyeron que los fallos virolégicos son menos
probables que ocurran en aquellos pacientes que adhieren a mas del 95% de las

dosis prescritas que con aquellos que son menos adherentes [Paterson, 2000].

Estudios mas recientes que han evaluado los IP no potenciados e ITINN
(principalmente nevirapina y efavirenz), sugieren que la supresion virologica es
posible con adherencia moderada a regimenes potentes [Bangsberg, 2000;
Maggiolo, 2005]. Regimenes potentes con IP, como es el caso de darunavir
potenciado con ritonavir, comparados con los IP de primera generacion,

pueden lograr una mayor supresion de la carga viral en pacientes con adherencia

moderada [Gulick, 2000].

En nuestro estudio el 69,8% de los pacientes tenfan prescrito un IPr,
principalmente darunavir y atazanavir. Este dato puede explicar el hecho de que
la mayoria de los pacientes presentaban CV indetectable a pesar de que el 60,3%
de ellos tenfan adherencia = 95% en los registros de dispensacion y el 67,1%

fueron considerados adherentes segin el cuestionario SMAQ.

La magnitud de la recuperacion del CD4 esta directamente relacionada al

recuento del CD4 al inicio de la TARV. Los pacientes que inician la TARV con
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recuentos bajos estan menos predispuestos a presentar aumento de los niveles
de CD#4, siendo el grado de recuperacién menor que los que iniciaron la TARV
con recuentos elevados de CD4 [Moore, 2007; Le, 2013; Luz, 2014]. Esta
relacién fue encontrada en los pacientes de este estudio como se observa en la

Figura 7.

El perfil de la TARV encontrada en este estudio coincide con el desarrollo
farmacologico que ha habido para el tratamiento de la infeccion VIH y también
con el largo tiempo de exposicién a la terapia. Asi que, al comparar con estudios
previos [Masia, 2012; Estrada, 2015] se verificé mayor tiempo de TARV y

mayor frecuencia de prescripcion de IP, principalmente darunavir.

La prevalencia de hipertension, diabetes y sindrome metabodlico encontrada fue
elevada comparado con estudios previos en pacientes VIH (hipertension 32,9%
versus 14,8% [Estrada, 2015] o 8,5% [Friis-Moller, 2003]; diabetes 11% versus
9,4% [Gallego, 2009] o 2,5% [Friis-Moller, 2003]; sindrome metabdlico 31,5%
versus  18,7% |[Estrada, 2015] o 11,5% [Masia, 2012]). L.a edad media de los
pacientes incluidos en nuestro estudio fue superior a encontrada en los estudios
previos, 56,6 afos frente a 39 afios [Friis-Moller, 2003], 44,3 afios [Gallego,
2009], 39,6 anos [Masia, 2012] y 45,7 afios [Estrada, 2015], lo que podria
justificar las diferencias observadas en la prevalencia de las enfermedades

anteriormente mencionada.

Igualmente fue mayor el porcentaje de pacientes en tratamiento con otras
terapias con respecto a otros estudios: terapia antihipertensiva 31,5% wversus
8,2% [Gallego, 2009], hipolipemiante 34,2% wversus 15% [Estrada, 2015] e
hipoglucemiante 6,8% versus 4,2% [Gallego, 2009].

Los pacientes VIH mayores de 50 afios en TARV y riesgo moderado/elevado

incluidos en este estudio fueron diagnosticados y comenzaron el tratamiento

Tesis Doctoral Elza Aparecida Machado Domingues Pagina 133



Seguimiento Farmacoterapéutico en Pacientes VIH mayores

antirretroviral a edades inferiores a los 50 afios. Presentaban un largo tiempo
de infeccion VIH y de utilizacion de antirretrovirales. Han utilizado
previamente todos los grupos farmacolégicos de ARV y que en el momento de
iniciar el estudio tenfan carga viral suprimida e inmunidad restaurada. La
frecuencia de comorbilidades fue elevada, asi como la prescripcion de

tratamientos para su control.

7.3. FRCYV tradicionales y RCV de los pacientes VIH mayores
de 50 afios con tratamiento antirretroviral y RCV

moderado/elevado.

Los parametros clinicos observados reflejan la prevalencia aumentada de
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares en los pacientes VIH
mayores de 50 afios. El tabaquismo sigue siendo el FRCV mas prevalente en la
poblaciéon VIH. La prevalencia en estudios realizados en Espafia fue del 59%
[Gallego, 2009] al 77% [Garcia-Lazaro, 2007]. El menor porcentaje observado
en nuestra poblacion (56,2%) puede ser reflejo de la prohibicién del consumo
de tabaco en locales publicos aunque sigue siendo superior a la encontrada en

la poblacién no-VIH [Grau, 2011].

Se han observado valores medianos semejantes a estudios previos en el CT,
LDL-cy TG [Masia, 2012; Estrada, 2015]. Sin embargo, la mediana de la PAS
fue mas elevada, 134 (RIC 122-145) mmHg versus 120 (RIC 110-130) mmHg

[Aboud, 2010]. Se destacan tanto los valores medianos de HDIL-c mas elevados
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a otras cohortes espafiolas [Jeric, 2006; Gallego, 2009; Masia, 2012; Estrada,
2015] como el menor porcentaje de pacientes con HDL-c bajo (< 40 mg/dL
en hombres o < 50 mg/dL en mujeres). Estos resultados pueden ser justificados
por la edad de la poblacion incluida, puesto que la frecuencia de estos factores
esta directamente relacionada con la edad y, ademas los estudios previos no

presentan estas caracteristicas segun grupos de edad.

Myerson y cols., al estudiar la prevalencia, el tratamiento y el control de la
dislipemia y de la hipertension arterial en pacientes VIH, concluyeron que a
pesar de que la mayoria de ellos estaban en tratamiento, un porcentaje
significativo no presentaba un control adecuado. El 75% de los pacientes en
tratamiento hipolipemiante alcanzaron el objetivo del LDL-c recomendado en
las guias de practica clinica. De los pacientes con antihipertensivos, el 57%
presentaba los valores de tension arterial controlados [Myerson, 2014]. De igual
modo, Reinsch y cols. encontraron que la mitad de los pacientes VIH en
tratamiento con hipolipemiantes presentaban los valores del CT y LDL-c segun

las recomendaciones de las gufas de practica clinicas [Reinsch, 2012].

En nuestro estudio, se observo que en general el 43,8% presentaban la PAS
elevada, el 56,2% el CT elevado y el 50,7% el LDL-c elevado. En el grupo de
pacientes en tratamiento para control de estos parametros, el 46,5% tenfan al
PAS controlada y el 34,8% el LDL-c controlado. En un estudio realizado sobre
el tratamiento y control de los factores de riesgo cardiovascular en la poblacién
espafiola también se destaca un elevado porcentaje de pacientes que no alcanzan
los valores recomendados por las guias de practica clinicas. En el caso de los
pacientes con hipertension solamente el 34% de los hombres y el 42% de las

mujeres logran alcanzarlo [Baena-Diez, 2011].

El resultado de estos factores se ve reflejado en la estimacion del riesgo de

enfermedad coronaria, que en nuestro estudio fue superior al encontrado en
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estudios previos con pacientes VIH. La estimacién media encontrada por
Garcia-Lazaro fue del 2,85+231% segin la ecuacion REGICOR [Garcia-
Lazaro, 2007]. En el estudio SIMONE, se obtuvo un RCV del 1,1£2,0%
utilizando la ecuacion SCORE [De Socio, 2008]. Estrada y cols. encontraron
un menor porcentaje de pacientes en riesgo moderado-elevado (REGICOR =
5%) en comparacion al de nuestro estudio (22,2% versus 46,5%) [Estrada, 2015].
En el estudio de Masia y cols. [Masia, 2012], el 4,2% de los pacientes
presentaban REGICOR = 5%, a diferencia del nuestro, los pacientes tenian
menor edad (el 27,2% tenfan mas de 45 afios), menor tiempo de diagnostico y

solo el 9,4% hipertensos, lo que podria justificar esta diferencia en la estimacion

del RCV.

En el analisis multivariante, las variables predictores de un mayor RCV fueron
distintas segtn la ecuacion de estimacion utilizada. En el modelo SCORE, la
edad, el IMC y la PAS se relacionaron como factores de riesgo para un riesgo

cardiovascular elevado y en la ecuacion REGICOR fueron el LDL-c y los TG

que se asociaron a un riesgo cardiovascular moderado/elevado.

En el analisis de los FRCV y de la estimaciéon de RCV en los pacientes VIH
mayores de 50 afios incluidos en nuestro estudio se ha evidenciado la elevada
prevalencia de FRCV y de pacientes clasificados como de riesgo elevado/muy
elevado segun la ecuacion SCORE. Independiente del uso de farmacoterapia
para el control de los FRCV, un porcentaje elevado de pacientes no alcanzaban
los estandares recomendados por las guias de practica clinica principalmente en

relacion al control de las fracciones lipidicas y la PAS.
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7.4. Deteccion y analisis de los RNM y PRM. Intervenciones
farmacéuticas para su resolucion y prevencion en pacientes
VIH mayores de 50 afios con tratamiento antirretroviral y RCV

moderado/elevado.

De los RNM detectados en nuestro estudio, la inefectividad cuantitativa fue el
mas frecuente, asi como, el incumplimiento la causa mas presente. En el estudio
de Cortrer y cols. [Correr, 2009] los problemas relacionados con medicamentos
mas prevalentes fueron los de inefectividad terapéutica (68,1%) y en el de Neto
y cols. [Neto, 2011] fueron los relacionados al incumplimiento (55,6% de los

€asos).

Esta inefectividad terapéutica detectada esta relacionada al control de los
parametros clinicos que son FRCV (terapia antihipertensiva y hipolipemiante),
puesto que en relacion al control de la replicacion viral, comprobamos que el
97,4% de los pacientes presentaban al inicio del seguimiento carga viral
indetectable y recuento medio del linfocito CD4 de 729,5+332,0 células/mm?”.
Silverberg y cols. comprobaron que los pacientes mayores de 50 afios son mas
adherentes a la terapia antirretroviral que los pacientes mas jovenes [Silverberg,
2007]. El metanalisis de Ghidet y cols. también ha concluido que los pacientes
mayores presentan 27% menos riesgo de no adherencia a la TARV en
comparacion con pacientes jovenes (RR 0,72; IC 95%: 0,64 a 0,82; 1=36,6%)
[Ghidei, 2013]. En nuestro estudio la adherencia media a la terapia
antirretroviral fue del 93,519,6% y el 61,9% de los pacientes presentaban
adherencia = 95%. Ademas, el 66,7% de los pacientes tenian prescrito una
combinaciéon potente con IP, como es el caso de darunavir potenciado con

ritonavir, que comparado con los IPs de primera generacién, pueden lograr una
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mayor supresion de la carga viral incluso en pacientes con adherencia moderada

[Gulick, 2006].

Monroe y cols. en un estudio con grupo focal concluyeron que la adherencia
terapéutica en pacientes VIH con diabetes o hipertension puede estar
influenciada por la educacién especifica sobre las enfermedades asociadas,
simplificacién de los regimenes y el tratamiento del abuso de drogas vy

enfermedades mentales [Monroe, 2013].

Otro RNM importante detectado durante en seguimiento fueron los problemas
de salud no tratados. En el caso, se observaron valores de tension arterial,
fracciones lipidicas o glucemia elevados, siendo que los pacientes no
presentaban diagnostico de comorbilidad ni tenfan prescrito farmacoterapia. En
Espana encontraron que el 37,4% de los hipertensos estan sin diagnosticar
[Menéndez, 2016] y que la prevalencia de dislipemia es elevada (56,8%) pero el
uso de hipolipemiantes es bajo (13,2%) [Martinez-Hervas, 2014].

Cioe y cols. en un estudio en el cual evaluaron el conocimiento y la percepcion
del riesgo para ECV en pacientes VIH, destacan que la mayoria de los pacientes
relatan que nunca hablaron con los profesionales sanitarios sobre este tema. A
pesar de esto, posefan un adecuado conocimiento sobre factores de riesgo, pero
la percepcion propia de riesgo de ECV era incorrecta. Las teorias sobre
motivacion comportamental destacan la importancia del conocimiento y de la
percepciéon de riesgo en el movimiento hacia el cambio, concluyen que es

imprescindible mejorar la percepcion de riesgo y desarrollar intervenciones para

reducir el RCV [Cioe, 2014].

Incrementar el conocimiento sobre las enfermedades cardiovasculares y la
percepcion del riesgo de sufrirlas es también la conclusion de un estudio

realizado en Kenia con pacientes VIH [Temu, 2015]. En este sentido fueron
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direccionadas las intervenciones en educacion para la salud realizadas durante
nuestro seguimiento, tras identificar los FRCV presentes y su influencia en la

estimacion del RCV.

7.5. Impacto del SFT sobre los FRCV, el RCV y Ia CVRS en
pacientes VIH mayores de 50 afios con tratamiento

antirretroviral y RCV moderado/elevado.

Diversos estudios sefalan los resultados positivos de las intervenciones
farmacéuticas en el manejo de la hipertension, dislipemia y otros problemas de

salud relacionados a enfermedades cardiovasculares.

Santschi y cols. en un metanalisis evaluaron el impacto de la atencion
farmacéutica en el control de los principales FRCV en pacientes externos
[Santschi, 2011]. En los 30 ensayos clinicos aleatorios incluidos, la atencion
farmacéutica se asoci6 con reducciones en la presion arterial sistélica y diastOlica
(19 estudios con 10.479 pacientes; reduccion de 8,1 mmHg PAS [IC 95%: -10,2
a -5,9] I’=75,5% y de 3,8 mmHg PAD [IC 95%: - 5,3 a -2,3] I°=85,3%), en el
colesterol total (9 estudios con 1.121 pacientes; reduccién de 17,4 mg/dL [IC
95%: -25,5 a -9,2] I°=78,5%), en el LDL-c (7 estudios con 924 pacientes;
reduccion de 13,4 mg/dL [IC 95%: -23,0 a -3,8] 1°=86,5%), y reduccion en el
tabaquismo (2 estudios con 196 pacientes, RR 0,77 [IC 95% : 0,67 a 0,89]
1’=0,0%). La mayoria de los estudios favorecen el servicio de atencién

farmacéutica en comparacion con la atenciéon habitual, sin embargo se observo
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una heterogeneidad significativa entre ellos. La mayoria de los estudios
incluidos fueron realizados en EE.UU. (20 estudios), solo dos realizados en
Europa (Suiza y Portugal). Los estudios incluidos que comprobaron el impacto
de la atencién farmacéutica sobre la tension arterial o sobre el perfil lipidico,
presentaban como criterio de inclusion, segun la variable estudiada, pacientes
hipertensos o dislipemicos en uso de terapia especifica, controlados o no. En
nuestro estudio, el criterio de inclusion utilizado fue la estimacion del riesgo
cardiovascular. De este modo, también se incluyeron pacientes sin hipertension
o sin dislipemia que debido a otros factores fueron clasificados como de riesgo
moderado-elevado. También se incluyeron pacientes sin diagnoéstico de
hipertensiéon y que mediante el seguimiento y las intervenciones realizadas
fueron diagnosticados de hipertension. Al término del seguimiento, la
reduccion de la tensién arterial y del perfil lipidico fue estadisticamente
significativa. Observamos una reduccion de 4,8 mmHg en la PAS (IC 95%: -
1,3 a-8,4) P=0,009; de 2,7 mmHg en la PAD (IC 95%: -0,7 a -4,7) P=0,010; de
13,0 mg/dL en el CT (IC 95%: -3,9 a -22,2) P=0,006; y de 8,9 mg/dL en el
LDL-c (IC95%: -0,5 a -17,3) P=0,039.

En otro metanalisis, Santschi y cols. confirmaron que las intervenciones
farmacéuticas, principalmente en educacién para la salud, seguimiento
farmacoterapéutico y direccionadas al médico, mostraron mayor reduccién en
la PAS yla PAD comparada a la atencién usual. La reduccion fue de 7,6 mmHg
en la presion arterial sistdlica (IC 95%: -9,0 a -6,3; I>=67%) y de 3,9 mmHg en
la diastolica IC 95%: -5,1 a -2,8; 1°=83%). A pesar del impacto positivo de las
intervenciones farmacéuticas concluyen que debido a la variabilidad entre los

estudios es dificil predecir el tamafio del efecto esperable en la practica clinica

[Santschi, 2014].

Chisholm-Burns y cols. evaluaron por medio de un metanalisis el efecto de la

atencion farmacéutica directa al paciente en los resultados terapéuticos, de
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seguridad y humanisticos. Se incluyeron 298 estudios, el 65% realizados con
pacientes externos. La diferencia entre las medias del grupo con intervenciones
farmacéuticas y el grupo control fue significativa en los parametros PAS, PAD
y LDL. También observaron que la adherencia, el conocimiento de los
pacientes y la calidad de vida fueron incrementadas. Debido a la variabilidad
entre los estudios incluidos no se ha podido determinar qué tipo de intervencion

genera mejor resultado [Chisholm-Burns, 2010].

Amariles y cols. evaluaron la efectividad del método Dader de atencion
farmacéutica en el control de la tension arterial y del colesterol en pacientes con
ECV o riesgo cardiovascular [Amariles, 2012]. Compararon, el método Dader
(n= 356) con la atencién usual mas informacioén al paciente por escrito (n=
358). Tras 8 meses de seguimiento, encontraron que tanto en el grupo control
como en el grupo intervencién se obtuvieron resultados positivos. Sin embargo,
hubo diferencia significativa a favor del grupo intervencion en la proporcion de
pacientes que alcanzaron los objetivos terapéuticos para la tension arterial
(52,5% wversus  43,0%, P=0,017), el colesterol total (56,5% wversus 44,1%,
P=0,001) y la relacion tension arterial/colesterol total (37,1% wversus 21,8%,
P<0,001). Este estudio fue realizado en 13 provincias espafiolas con la
participacion de 40 farmacéuticos comunitarios. En nuestro estudio también
utilizamos el método Dader de SFT. Sin embargo se realizé en el nivel de
atencion especializada mientras que Amariles y cols. [Amariles, 2012] realiz6 en
el nivel de primaria. Ademas las intervenciones realizadas en nuestro estudio
fueron principalmente en educaciéon sanitaria y se direccionaron a mejorar el
control de todos los FRCV modificables, obteniendo al final del estudio un
66,7% de los pacientes con PAS controlada, un 78,6% con PAD controlada y

un 50% de los pacientes con valores de CT deseables.

Neto y cols. evaluaron el efecto de un programa de atencion farmacéutica en el

riesgo de enfermedad coronaria en pacientes mayores hipertensos y diabéticos
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y concluyeron que la atenciéon farmacéutica reduce el RCV [Neto, 2011]. Las
intervenciones fueron realizadas en entrevistas individuales y actividades
educativas en conjunto a cada 6 meses. Tras 36 meses de seguimiento, se
observé una reduccidn en los parametros clinicos (PAS, PAD, CT, glucemia,
TG, LDL-c) solamente en el grupo intervenciéon con P<0,001. También hubo
reducciéon en la estimaciéon del riesgo cardiovascular medio en el grupo
intervenido del 6,814,5% al 4,5%+28% (P<0,001) mediante la ecuacion
Framingham, sin embargo en el grupo control no hubo cambio. Ademas, tras
los 36 meses de seguimiento, el porcentaje de pacientes clasificados como de
riesgo moderado-elevado redujeron del 18,5% al 9,3%, P<0,001. En nuestro
estudio, se obtuvo reduccién significativa en la estimacion del riesgo tanto por
la ecuacion SCORE como REGICOR (P=0,039 y P=0,002, respectivamente).
Se observo disminucién en el porcentaje de pacientes con riesgo elevado en
SCORE y moderado-elevado en REGICOR pero sin significancia tras los 12
meses de seguimiento. Se considera que serfa necesario un periodo mayor de
seguimiento para que se encontrara valores significativos en este dato, como los

36 meses de Neto y cols.

El principal factor de riesgo para ECV tanto en la poblaciéon general como en
los pacientes VIH es el tabaquismo. I.a atencion farmacéutica es efectiva en la
deshabituacion tabaquica, como ha comprobado Marin Armero y cols. en un
programa desarrollado desde la farmacia comunitaria a pacientes que solicitaban
ayuda para dejar de fumar (el 43,48% abandonaron completamente el tabaco)
[Marin Armero, 2015]. En nuestro estudio, de los pacientes fumadores el 27,8%
dejaron de fumar al término del seguimiento. Las diferencias entre los
resultados pueden ser explicadas por la realizacion de los estudios en niveles de
atencion distintos, las intervenciones fueron diferentes (educacion para la salud
frente a apoyo psicologico y terapia farmacologica) y principalmente por el

hecho de que muchos pacientes VIH no estaban dispuestos a dejar de fumar.
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Santschi y cols. no lograron identificar qué tipo de intervenciéon fue mas
eficiente en controlar los FRCV debido a la variabilidad metodolégica entre los
estudios, sin embargo, esta variabilidad no result6 en diferencia en el efecto de
la atencién farmacéutica en la tension arterial [Santschi, 2011]. Amariles y cols.
tampoco destacan precisamente la prevalencia de las intervenciones y cual ha
sido la aceptacién por parte de los pacientes pero evidencian la efectividad de
la metodologia Dader de seguimiento farmacoterapeutico [Amariles, 2012].
Nuestro estudio fue enfocado en realizar intervenciones en educacioén sanitaria
integrada en un SFT y la gran mayoria fueron en educaciéon en medidas no
farmacolodgicas. Tanto el estudio de Amariles y cols. [Amariles, 2012] como el
de Bofi Martinez y cols. [Bofi Martinez, 2015] concluyen que la educacion
sanitaria y el SFT en una farmacia comunitaria mejoran el control de los FRCV
significativamente con mayores resultados en el grupo de SFT. Otro factor que
justifico el enfoque principal en intervenciones educativas fue el hecho de que
los antirretrovirales causan interacciones de relevancia clinica con muchos
tarmacos, algunas potencialmente fatales, lo que hace el manejo farmacolégico

un reto para los profesionales sanitarias [Gedela, 2014].

Los pacientes que presentaron mayor descenso en la estimacién del riesgo
fueron los mayores de 60 afios. Guaraldi y cols. concluyeron que los pacientes
VIH envejecen prematuramente en comparacion con pacientes no-VIH y la
prevalencia de pluripatologia observada en pacientes VIH es comparada con la
prevalencia en la poblacién general con 10 afios mas [Guaraldi, 2011]. Se puede
suponer que los pacientes con 50-59 afios todavia no se perciben mayores y por
lo tanto creen que pueden retrasar cambios en el estilo de vida. Sin embargo,

no se ha encontrado ningin estudio que analice este tema.

a calida vida percibida acl un conc ultidi iona
ILa calidad de vida percibida por los pacientes es un concepto multidimensional
y esta relacionado con diversos aspectos como: sintomas fisicos, funcion fisica,

funcién social y funcion psicolégica.
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En un estudio transversal realizado en Andalucia (Espafia) se analizaron las
diferencias en la CVRS entre los géneros de pacientes VIH. La edad present6
correlacion negativa en relacion al dominio PHS (cuestionario MOS-HIV) solo
en la mujeres ($=-0,282; P=0,007) [Ruiz-Pérez, 2009]. Otros estudios
igualmente verificaron que la edad influye negativamente en la calidad de vida
de la poblacién VIH [Piette, 1995; Bajunirwe, 2009]. Sin embargo, Briongos
Figuero y cols. observaron que los pacientes con mas edad (<50 anos)
presentaban mayores puntuaciones en el dominio de dolor que los mas jovenes
[Briongos Figuero, 2011a]. En la poblacion incluida en nuestro estudio se ha
observado que los pacientes con mas de 60 afios percibian una mejor calidad

de vida en cuanto al dolor que los pacientes de 50-59 afios.

Diversos factores relacionados a la infecciéon VIH influyen en la calidad de vida
de los pacientes. La adherencia a la TARV adecuada [Ruiz-Perez, 2005b;
Degroote, 2014; Ventura Cerda, 2014], mejor situacion inmunolégica [Ruiz-
Perez, 2005a; Ruiz-Pérez, 2005b], nadir CD4 elevado [Armon, 2012] y carga
viral indetectable estan relacionadas a mayores puntuaciones de CVRS. En
nuestro estudio se observo que los pacientes con recuentos de CD4 =500
células/mm’ posefan mejor CVRS principalmente en la dimensién funcion

fisica en los dos cuestionarios aplicados.

El tiempo de infeccion VIH presenta correlacion negativa con la calidad de vida
en la funcién cognitiva [Ruiz-Pérez, 2005b], en la percepcion general de salud
[Ruiz-Pérez, 2005b], en el PHS y MHS [Degroote, 2013]. A pesar del largo
tiempo de infecciéon de los pacientes incluidos en este estudio, no se ha

comprobado su influencia en ningun dominio de la CVRS.

El impacto que la terapia antirretroviral posee sobre la CVRS depende de la
reduccién de los sintomas relacionados al VIH y de los efectos adversos que

esta presenta. Algunos estudios verificaron que los IP disminufan la calidad de
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vida [Ruiz-Pérez, 2005b; Briongos Figuero, 2011a; Briongos Figuero, 2011b]
pero en ellos la mayotia de los pacientes utilizaban como IP el LPV/r con mas
efectos adversos que el DRV/r. Podzamczer y cols. comprobaron que el
cambio de esquema, en el caso para rilpivitina/emtricitabina/tenofovir, en
pacientes con intolerancia a la TARV mejora significativamente su bienestar

[Podzamczer, 2014]. En nuestro estudio no se ha encontrado relacién entre el

uso de IP y la CVRS.

Las investigaciones sobre la influencia que los factores de riesgo para ECV
presentan en la CVRS fueron realizados en la poblacién general. Existen pocas

evidencias del impacto estos factores en la CVRS de pacientes VIH.

En la mayoria de los casos, la hipertensién, su control o la clase de
antihipertensivo no se relacionan a empeoramiento de la calidad de vida
principalmente por el caracter asintomatico de esta enfermedad [Anderson,
1997; Banegas, 2006; Banegas, 2007]. Sin embargo, hay estudios en los cuales
los hipertensos presentaron menores puntuaciones en comparacion con no-
hipertensos principalmente en la funcién fisica [Arslantas, 2008; Saénz de
Miera, 2009]. Por otra parte, Kuo y cols. encontraron una relaciéon positiva entre
los valores de PAS y la funcién fisica, 3=0,46 P=0,01 [Kuo, 2005]. En la
poblaciéon de nuestro estudio, la hipertensién se ha relacionado con mejor
calidad de vida en algunas dimensiones de los dos cuestionarios utilizados.
Ademas valores elevados de PAS y PAD se asociaron a mayores puntuaciones

en dolor en el cuestionario MOS-HIV.

En los pacientes con diabetes diversos estudios evidenciaron un impacto
negativo de esta enfermedad en la CVRS en comparacién a pacientes sin

diabetes. En general los componentes fisicos son los mas afectados

negativamente [Kuo, 2005; Banegas, 2007; Graham, 2007]. Debido a que el
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porcentaje de pacientes con diabetes de nuestro estudio fue pequeno no se han

podido establecer diferencias en la calidad de vida.

La obesidad en los pacientes mayores esta asociada a peor percepcion de la
calidad de vida en los componentes fisicos [Banegas, 2007; Giuli, 2014]. Lopez-
Garcia y cols. observaron que la obesidad abdominal empeora la funcién fisica
en los ancianos [Lopez-Garcia, 2003]. En los pacientes VIH incluidos en
nuestro seguimiento no se encontro relacion entre las puntuaciones de CVRS y
la obesidad abdominal. Banegas y cols. encontraron que los pacientes con
obesidad, hipertension y diabetes en combinacion tenfan peor calidad de vida

que los que presentaban solamente una de estas enfermedades [Banegas, 2007].

El tabaquismo en los pacientes VIH y su impacto en la CVRS fue estudiado por
Turner y cols. en una cohorte que analizaba las complicaciones pulmonares del
VIH [Turner, 2004]. En los fumadores la percepcion de calidad de vida fue
inferior en los dominios percepcion general de salud, funcién fisica, dolor,
energia, funcién de rol y funcién cognitiva (cuestionario MOS-HIV). En los
pacientes de nuestro estudio no hubo diferencias significativas entre los

fumadores y los no-fumadores.

Saenz de Miera y cols. evaluaron la calidad de vida y su relacién con el riesgo
cardiovascular en una poblacién mediterranea utilizando el cuestionario SF-30.
Los pacientes con riesgo cardiovascular elevado (SCORE>5%) presentaban
peores puntuaciones en la funcion fisica y mejores puntuaciones en la evolucion
de la salud [Saénz de Miera, 2009]. En la poblacion incluida en nuestro estudio,
los pacientes con RCV elevado (segin REGICOR) presentaron mayores

puntuaciones en dolor (cuestionario MOS-HIV).

Al comparar las puntuaciones de CVRS al inicio y final del seguimiento con el

estudio de Briongos-Figuero y cols. en pacientes VIH, se observé que el MHS
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fue semejante (50,2£9,6 y 49,2+10,1 versus 49,319,9) sin embargo el PHS fue
inferior (50,6+10,0 y 49,7%9,4 versus 52,3%8,8) [Briongos-Figuero, 2011b]. Esta
diferencia en el componente PHS puede explicarse debido a la diferencia de
edad de los pacientes de nuestro seguimiento con respecto a los del estudio

citado, aproximadamente 10 afios superior.

En relacion al estudio de Ruiz-Pérez y cols., la mayoria de las puntuaciones de
CVRS al inicio del estudio fueron superiores, como la percepcion general de
salud (51,13+24.14 versus 47,39£25,3) y la funcion de rol (86,21132,45 versus
79,2%36,5) [Ruiz-Pérez, 2005b]. Estas diferencias pueden explicarse por dos
hechos: mayores cifras de CID4 en los pacientes de nuestro estudio y utilizacion
de antirretrovirales mas potentes con menos efectos adversos, los cuales
contrarrestan la influencia de la edad y del tiempo de TARV superiores en

nuestra poblacién.

Al comparar la CVRS de los pacientes VIH mayores de 50 afios (al inicio del
seguimiento) con los de la poblaciéon general, no-VIH de 40 a 65 afios y
SCORE=5% [Saenz de Miera, 2009] se observé que lo pacientes VIH
presentaban mayores puntuaciones en funcion fisica (79%27 versus 68%28),
dolor (78%19 wversus 51£30), vitalidad (6220 versus 52%18) y salud mental
(69%21 wersus 57%17), y menor puntuaciéon en funcién social (8121 versus
87x23). El porcentaje elevado de mujeres (44,5%) en el estudio de Saenz y cols.,
que suelen poseer peor calidad de vida percibida que los hombres, puede

justificar las diferencias encontradas mas que el diagnostico VIH.

No se han realizado hasta la fecha estudios que hayan evaluado el impacto de
la atencién farmacéutica en la calidad de vida de pacientes VIH mayores.
Tampoco se conoce el impacto de las intervenciones farmacéuticas en los
resultados en salud humanisticos tras intentar reducir el RCV y/o mejorar el

control de los factores relacionados en pacientes VIH.

Tesis Doctoral Elza Aparecida Machado Domingues Pagina 147



Seguimiento Farmacoterapéutico en Pacientes VIH mayores

Cortrer y cols. estudiaron el efecto de un programa de atencién farmacéutica en
la CVRS en pacientes con diabetes mellitus [Correr, 2009]. Para medir la calidad
de vida utilizaron el cuestionario DQOL (Diabetes Quality of Life). Ellos
encontraron que el grupo intervenido tuvo un incremento significativo en la
CVRS en relacion al grupo control. Concluyen que el SFT en pacientes con
diabetes mejora la calidad de vida. En nuestro estudio, las comorbilidades mas
prevalentes fueron hipertension y sindrome metabodlico sin complicaciones,
solo el 16,7% tenian diagndstico de diabetes. Por lo que no se puede realizar

una comparacion directa al tener caracteristicas poblacionales diferentes.

Se ha comprobado en nuestro estudio que tras 12 meses de seguimiento
farmacoterapeutico la calidad de vida de los pacientes VIH mayores de 50 afios
con RCV moderado/elevado se mantuvo estable. Esto podtia ser debido al
estado inmunolégico 6ptimo a lo largo de los 12 meses, a una adherencia
elevada y a la terapia antirretroviral con menos efectos adversos. L.os cambios
obtenidos enlos FRCV y RCV durante los 12 meses de seguimiento no tuvieron

impacto en la percepcion de calidad de vida de los pacientes.

Myint y cols. concluyeron en un estudio poblacional con 11,5 afios de
seguimiento que el estilo de vida esta relacionado con la CVRS y la mortalidad.
Las personas con comportamientos mas saludables (no fumar, hacer actividad
fisica, alcohol con moderacion, ingerir frutas y vegetales diariamente) no
simplemente viven mas pero lo hacen con mas calidad [Myint, 2011]. Asi que
serfan necesarios estudios a mas largo plazo para verificar la influencia que el
SFT sobre los FRCV, incluyendo la educaciéon para la modificacion del estilo

de vida, puede tener en la CVRS percibida por los pacientes VIH.

Teniendo en cuenta el resultado positivo en la reduccién de la estimacion del
RCV y de los FRCV tras las intervenciones en educacion sanitaria, un segundo

paso serifa, en estudios posteriores, potenciar las intervenciones farmacéuticas
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desde los servicios de farmacia hospitalaria en colaboracién con los
tarmacéuticos de otro nivel asistencial para potenciar un abordaje integral de la
farmacoterapia de los pacientes y mejorar el impacto del seguimiento

farmacoterapeutico.

7.6. Limitaciones

La primera limitacién son derivadas del disefio elegido tanto en el estudio
observacional como en el cuasi-experimental. El estudio observacional
presenta como limitacién la imposibilidad de establecer relacion de causalidad
entre las variables. El estudio cuasi-experimental presenta limitaciones
derivadas del disefio elegido puesto que al ser no aleatorizado y con una cohorte
de pacientes es mas vulnerable a las amenazas contra la validez. Sin embargo,
basados en estudios [Pande, 2013; Santschi, 2011] que concluyeron que la
atencion farmacéutica y el seguimiento farmacoterapéutico presentan beneficio
en el control de los FRCV en la poblaciéon general y los principios éticos, se

eligi6 el disefo cuasi-experimental.

El tamafno muestral es otra limitacién de ambos estudios realizados. Se ha
alcanzado el tamafio en la primera medida del estudio observacional pero no
se ha alcanzado en la segunda y tercera medida. En el estudio cuasi-
experimental el tamafio fue calculado sin un parametro de efecto debido a que
los metanalisis que evaluaron el impacto de los servicios farmacéuticos en el

control de los factores de riesgo encontraron heterogeneidad entre los estudios
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imposibilitando predecir el intervalo de confianza en la poblaciéon [Santschi,

2011; Santschi, 2014].

En el caso del estudio cuasi-experimental no se ha podido evaluar el
resultado de las intervenciones en algunas variables por el bajo tamafio de la
poblacion estudiada y la prevalencia de las mismas en esta poblacién. Sin
embargo, segin nuestro conocimiento, es el primer estudio que busca conocer
el impacto de la atencién farmacéutica sobre los FRCV, el RCV y la CVRS de
pacientes VIH mayores. En estudios posteriores serfa recomendable que el
disefio fuera multicéntrico y asi aumentar la probabilidad de detectar diferencias

estadisticamente significativas.

Otra limitaciéon en ambos estudios es la utilizaciéon de algoritmos para estimar
el riesgo cardiovascular que estan ajustados a las caracteristicas de la poblacion

espafiola y que no consideran los factores relacionados a la infeccion VIH.
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8. Conclusiones

8.1. El porcentaje de pacientes con riesgo cardiovascular elevado ha aumentado
durante el periodo de estudio a pesar de a tener tratamiento farmacoldgico
prescrito. El descontrol de la tensién arterial y/o la no efectividad de las terapias
antihipertensivas influyen en un mayor riesgo de sufrir un evento
cardiovascular. Por lo que se hace necesaria la practica del seguimiento

farmacoterapéutico en esta cohorte de pacientes.

8.2. Los pacientes en terapia antirretroviral mayores de 50 afios y riesgo
cardiovascular moderado/elevado presentan un buen control de la enfermedad
VIH al tener la carga viral suprimida y la inmunidad restaurada. Sin embargo,
presentan una elevada prevalencia de factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares, principalmente hipertension, obesidad abdominal y sindrome

metabdlico.

8.3. La edad, las cifras elevadas de presion arterial y la alteraciéon del perfil
lipidico independiente de la utilizacién de antthipertensivos e hipolipemiantes
son los principales factores que influyen en la estimacién del riesgo

cardiovascular.
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8.4. La inefectividad cuantitativa y los problemas de salud no tratados son los
resultados negativos asociados a la medicacién mas frecuentes detectados en
los pacientes VIH mayores, siendo el incumplimiento y la necesidad de
farmacoterapia sus principales causas. Las intervenciones farmacéuticas

resolvieron un tercio de los problemas detectados.

8.5. La atencién farmacéutica realizada mediante educacién sanitaria integrada
en un seguimiento farmacoterapeutico desde las consultas externas del servicio
de farmacia de un hospital terciario tiene un impacto positivo sobre el riesgo
cardiovascular a corto plazo, manteniendo estable la calidad de vida relacionada

a la salud de los pacientes VIH mayores de 50 afios.
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Anexo 1. Tablas SCORE de estimacion del riesgo cardiovascular

Women

[ Mon-smoker | [ Smoker | J,s;,lge| Non-smoker | | Smoker |

SCORE

15% and over
10%=14%
5%~0%
%A%

2%

1%

< 1%

10-year risk of
fatal CVD in

populations at
low CVD risk

| Systalic blood pressure |

5
[Cholesterol mmel

|

0
0
0
B
|

15D2?ﬂﬂgﬁﬂ 300

Tesis Doctoral Elza Aparecida Machado Domingues Pagina 179






Anexos

Anexo 2. Tablas REGICOR de estimacion del riesgo cardiovascular
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Fig. 1. A Riespo de infarto de miocardio mortal o no, con o sin sintomas, o angina en los varones no diabeticos con diferentes combinacionas da
factores de riesgo y colesterol unido a lipoproteings de alta densidad (cHDL) de 35-59 mg'dl. B: Riesgo en los vanones diabeticos. PAS: presion &-
terial sistolica; PAD: presion arterial diastolica.
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Fig. 2. A: Riesgo de infarto de miocardio mortal o no, con o sin sintomas, o angina en las mujeres no diabaticas con diferentes combinaciones da
factores de riesgo y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) de 35-59 mo/dl B: Riesgo en las mujeres disbeticas. PAS: presion ar-
terial sistodica; PAD: presion arterial diastolica.
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Anexo 3. Tablas Framingham de estimacion del riesgo cardiovascular

Table I1l.1-5. Estimate of 10-Year Risk for Men (Framingham Point Scores)

Age Points
20-34 -9
35-39 -4
40-44 0
45-49 3
50-54 B
55-59 8
60-64 10
B5-69 11
70-74 12
75-719 13

HDL Points
=60 -1
50-59 0
40-49 1
<40 2

Total Points at Points at Points at Points at Points at
Cholesterol Ages 20-39 Ages 40-49 Ages 50-59 Ages 60-69 Ages 70-79
<160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0
200-239 7 5 3 1 0
240-279 9 6 4 2 1
=280 m 8 5 3 1
Points at Points at Points at Points at Points at
Ages 20-39 Ages 40-49  Ages 50-59 Ages 60-69 Ages 70-79

Nonsmoker 0 0 0 0 0
Smaoker 8 5 3 1 1
m
=120 0 0
120-129 0 1
130-139 1 2
140-159 1 2
=160 2 3
Point Total 10-Year Risk Point Total 10-Year Risk
=0 <1% 11 8%

0 1% 12 10%

1 1% 13 12%

2 1% 14 16%

3 1% 15 20%

4 1% 16 25%

5 2% 217 230%

6 2%

7 3%

8 4%

9 5%
10 6%
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Table 111.1-6. 10-Year Risk Estimates for Women (Framingham Point Scores)

Age Points Total Points at Points at Points at Points at Points at
20-34 7 Cholesterol Ages 20-39 Ages 40-49 Ages 50-59 Ages 60-69 Ages 70-79
35-39 3 <160 0 0 0 0 0
40-44 0 160-199 4 3 2 1 1
4549 3 200-239 8 6 4 2 1
50-54 6 240-279 1 B 5 3 2
=
5550 5 =280 13 10 7 4 2
B0-64 10
]
65-69 12 Points at Points at Points at Points at Points at
074 14 Ages 20-39 Ages 40-49 Ages 50-59 Ages 60-69 Ages 70-79
Nonsmoker i} 0 8] 0 8]
75-79 16
Smoker 9 7 4 2 1

HDL Points systolic BP If Untreated If Treated
50 P <120 0 0
050 o 120-129 1 3
040 ; 130-139 2 1
a0 5 140-159 3 5

=160 4 6

Point Total 10-Year Risk Point Total 10-Year Risk

] <1% 20 11%
9 1% 21 14%

10 1% 22 17%

1 1% 23 22%

12 1% 24 27%

13 2% 225 =30%

14 2%

15 3%

18 4%

17 5%

18 6%

19 8%
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Anexo 4. Tablas PROCAM de estimacion del riesgo cardiovascular

Table 2 PROCAM Weibull score for men and women. The points associated with each risk factor are added together and the total number
of points is then inserted into Table 3 (men) or Table 4 (women) to obtain the absolute 10-year risk for developing a major coronary event

LDL* cholesterol

HDL4 cholesterol

Systolic blood pressure

(mg dL.™") (mg dL™") (mmHg) Smoking status.
<100 0 <35 11 <110 o No 1]
101-105 1 36-37 10 110-119 1 Yes 12
106-110 2 38-39 9 120-129 2
111-115 3 4041 8 130-139 3 Family history
116-120 4 42-43 7 140-149 4
121-125 5 4445 6 150-159 5 No 0
126-130 6 46-47 5 160-169 6 Yes 5
131-135 7 4849 4 170-179 7
136-140 8 50-51 3 =180 8
141-145 9 52-53 2
146-150 10 54-55 1 Fastng blood glucose

=120 mg dL. ! or diagnosis

of diabetes mellitus
151-155 11 >55 0
156-160 12
161-165 13 Triglycerides (mg dL™")
166-170 14 < 100 1] No o
171-175 15 100-149 2 Yes (men) 9
176-180 16 150-199 3 Yes (women) 11
181-185 17 2200 4
186-190 18
191-195 19
2196 20

*Low-densiry lipop ‘thigh-density lipop

Tablz ¥ Ten-peer suk of o majer cororaey overs mooceied with
ench prers scone scconting is the PROCAM Wiabull foncon n

man. The paini wore closleed from Takke 2 @ locsed for the

g of the pasers snd dhe [iopeer ok & resd
off e ing of the chari

10-pear sk of w major cororary cvens n men

Agelpp o948 =0k ek mwk -wk
024 £71
= wbh ]

£
m
BO
Bl
Bz
B3
B
-]
Ba
-
BH
BG
m

dddd

PHHEHH Y

BN rEEERS NS

-

Table & Ten-pear sk of & major commery even: soncwicd with
mmch prers seoee sezording is the PROCAM Wakull fonston in
women. The peint scor cxliculnied From Table 2 @ loosed w6
spprapein: age and the Lo-year rick & sond off the top af the chart

T e ——

Agely) DA% 0% 100N e = 30%

Wz Tl
ko = o

= o i

£ =6

7 =62 7l

w = = 3

W o5 = &7

40 1] - &1

4 L] - 1

iz =m a8 - 10

43 e AT ]

ESd 4 ram = B

an e 56 FLR ) - 70
an = LT FLE] = 68
47 =43 =260 18 - &7
a8 =4l LTS 40-44 - &4
a0 =3 40T = &3
0 =5 -5 741 - &2
=l =3 L] 1540 = &l
=z = 48y e = 53
il =% 151 1z-a7 ==
= =52 4250 1% =
= =31 4145 044 -
= =% AT FLE] =4
c et -4 47 =52
=" -z a4 T - 11
w - LT FLRE] =
80 et ] 4T 4348 = 43
£l =24 341 4z-47 -4
82 ot ] =240 4148 -7
B =21 3-38 A40-4% = 48
B =20 3038 1043 - 44
-] =13 |37 18 41 = 47
£ =18 -8 1741 -2
BT 217 -3 40 = A1
o =18 434 1% - 4
B =19 433 PR = 33
m =14 FTE-] 1337 =18
Tl =13 %1 1238 -7
1 212 20 1118 - 38
™ 212 -0 1018 =38
T =11 0-28 2014 -
™ =10 -7 2813 = 34
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Anexo 5. Cuestionario de calidad de vida relacionada a Ia salud SF-36

Cuestionario Calidad de Vida MOS SF-36
INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades
habituales. Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no esta seguro/a de como responder a
una pregunta, por favor conteste lo que le parezca mas cierto.

[Marque una sola respuesta

1. En general, usted diria que su salud es:

1 [Excelente
2[ " |Muybuena
3 Buena

4 |Regular

5 |Mala

2. ; Coémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

1[_ Mucho mejor ahora que hace un afio
2 JAlgo mejor ahora que hace un afio

3 |Mas o menos igual que hace un afio
4 |Algo peor ahora que hace un afio

5 Mucho peor ahora que hace un afio
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Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia

normal
Actividades Si, me Si, me No, no
limita limita un  me limita
mucho poco nada

3. Su salud actual, /le limita para hacer esfuerzos intensos, 1 2 3
tales como correr, levantar objetos pesados, o participar en

deportes agotadores?
"4, Su salud actual, jle limita para hacer esfuerzos 1 2 3
moderados, como mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar

a los bolos o caminar mas de una hora? )

5. Su salud actual, ¢le limita para coger o llevar la bolsa de la 1 2 3
compra?

6. Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la 1 2 3
escalera?

7. Su salud actual, ¢le limita para subir un solo piso por la 1 2 3
escalera?

8. Su salud actual, /le limita para agacharse o arrodillarse? 1 2

9. Su salud actual, ¢le limita para caminar un kilémetro o 1

mas?

10. Su salud actual, ¢/le limita para caminar varias manzanas 1 2 3
(varios centenares de metros)?

11. Su salud actual, ¢le limita para caminar una sola manzana 1 2 3
(unos 100 metros)?

12. Su salud actual, ¢le limita para baharse o vestirse por si 1 2 3
mismo?
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Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas

13. Durante las 4 dltimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o
a sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

14. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a
causa de su salud fisica?

15. Durante las 4 Ultimas semanas, ;tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

16. Durante las 4 dltimas semanas, ¢jtuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costdé mas de lo normal), a causa de su salud
fisica? '

17. Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o
a sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste,
deprimido o nervioso)?

18. Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a
causa de alguin problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

19. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algin problema emocional (como
estar triste, deprimido o nervioso)?

Si No
17 2
1 2
1 2
12
Az
i
1 2

20. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales
han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras

personas?
1 Nada
2 Un poco
3 Regular
4 Bastante
5 Mucho

21. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Ultimas semanas?
1 No, ninguno
2 i, muy poco
3 Si, un poco
4 Si, moderado
5

6

Si, mucho
ISi, muchisimo

22. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual

(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 Nada

2 Un poco
3 Regular

4 Bastante
5 Mucho
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Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante
las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como se ha sentido
usted.

Siempre  Casi Muchas Algunas Sélo Nunca
siempre veces veces alguna

vez
23. ;Cuanto tiempo se sinti6 lleno de 1 2 3 4 5 6
vitalidad?

24. ;Cuanto tiempo estuvo muy 1 2 3 4 5 6
nervioso?

25. ;Cuanto tiempo se sinti6 tan bajo 1 2 3 4 5 6
de moral que nada podia animarle?

26. ¢ Cuanto tiempo se sinti6 calmado y 1 2 3 4 5 6
tranquilo?

27. ¢Cuanto tiempo tuvo mucha 1 2 3 4 5 6
energia?

28. ¢Cuanto tiempo se  sintid 1 2 < 4 ') 6
desanimado y triste?

29. ¢ Cuanto tiempo se sinti6 agotado? 1 2 3 4 5 6
30. ¢ cuanto tiempo se sintio feliz? 1 2 3 4 5 6
31. ¢ Cuanto tiempo se sinti6 cansado? 1 2 3 4 5 6

32. Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 iempre

2 asi siempre

3 Igunas veces

4 6lo alguna vez

5 Nunca

Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases. ]
Totalmente Bastante Nolo Bastante Totalmente
cierta cierta sé falsa falsa

33. Creo que me pongo enfermo mas 1 2 3 4 5
facilmente que otras personas.
34. Estoy tan sano como cualquiera 1 2 3 4
35. Creo que mi salud va a empeorar. 1 2 3 4
36. Mi salud es excelente 1 2 3 4

Gracias por su colaboracion.
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Anexo 6. Cuestionario de calidad de vida relacionada a Ia salud MOS-

HIV

CUESTIONARIO MOS-HIV DE 35 PREGUNTAS

INSTRUCCIONES PARA EL PACIENTE: Por favor, responda a cada una de las siguientes preguntas poniendo una
"X" en la casilla correspondiente.

1. En general, usted diria que su salud es:
(marque una sola respuesta)

EXCOIONLS. ...onineonssmpmsssesosmpssassiassmpuansmonsmssxsamsapssssinansssssasssinissss 1 D
N BB e ot I L e s LS 2]
PR s A RSN AP A I o D
Regular ol D

Mala ....

2. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las tGltimas 4 semanas?

NG, NINGUING st s isessaissrisiisseins 1 D
SEUY POCO sl G s i e ZD
SN POCD. e

Si, moderado 4|:]
Si, mucho SD
Si, Muchisimo ........ccccuvviiienenns 6 D

3. Durante las Gltimas 4 semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido el trabajo
fuera de casa y las tareas domésticas)?
(marque una sola respuesta)

Un poco

ROV i e s s s T sussea oS Vsl esdaio 3 D

Bastante ... T O L C T T 4 D

IVTEIRING i ona ks A ons S ARG RV e AR ON RIS ARSI o VANa 5 D
1

Copyright © 1996 The Johns Hopkins University y Albert Wu, MD.
Todos los derechos reservados.
(Spanish (Spain) MOS-HIV Questionnaire Version 2.1)

MOS-HIV_V2.1- Spain/Spanish - Version of 12 Nov 10 - Mapi Research Institute.
1D5888 / MOS-HIV_AU2.1_spa-ES.doc
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4. Las siguientes preguntas se refieren a actividades que usted podria hacer en un dia normal. Su salud actual, ;le
limita para hacer esas actividades? Si es asi, ¢ cuanto?

(marque una casilla en cada pregunta)

si, si, NO,
me limita me limita no me
mucho un poco limita nada
1 2 3

a. Eltipo o la cantidad de esfuerzos intensos que puede hacer,
como levantar objetos pesados, correr o participar en deportes
agotadores

b. Eltipo o la cantidad de esfuerzos moderados que puede hacer,
como mover una mesa, llevar la bolsa de la compra o montar en
bicicleta

c. Subir una cuesta o varios pisos por la escalera

d. Agacharse, levantar algo o inclinarse

e. Caminar una sola manzana (unos 100 metros)

f. Comer, vestirse, bafarse o usar el lavabo

OooOooo0oo0o 4d

OOoOn0o 0o
o L1 4 i

5. Susalud, ¢le impide hacer su trabajo, tareas domésticas o ir a la escuela?

(marque una sola respuesta)

si 10
No.. ZD

6. ¢Hay algin tipo o cantidad de trabajo, tarea doméstica o deberes escolares que no haya podido hacer a causa de
su estado de salud?

(marque una sola respuesta)

- . 1O
(V7 P em—— 2]

Copyright © 1996 The Johns Hopkins University y Albert Wu, MD.
Todos los derechos reservados.
(Spanish (Spain) MOS-HIV Questionnaire Version 2.1)

MOS-HIV_V2.1- Spain/Spanish - Version of 12 Nov 10 - Mapi Research Institute.
1D5888 / MOS-HIV_AU2.1_spa-ES doc
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En cada una de las siguientes preguntas, sefiale por favor la casilla de la respuesta que sea mas aproximada a
cémo se ha sentido Vd. durante las ultimas 4 semanas.

(marque una casilla en cada pregunta)

Sélo
Casi Much Alg lg:
Siempre  siempre veces veces vez Nunca
1 2 3 4 5 6

7. Durante las Gltimas 4 semanas, ¢/con qué

frecuencia su salud le ha limitado sus D D D D D D

actividades sociales (como visitar a los
amigos o a los parientes cercanos)?

8. Durante las Ultimas 4 semanas ¢ con qué
frecuencia:

a. estuvo muy nervioso/a?
b. se sinti6 calmado/a y tranquilo/a?
c. se sinti6 desanimado/a y triste?

d. se sinti6 feliz?

0 B O E S
O B 3 & i
O000a0o
i L 1S e

e. se sintié tan bajo/a de moral que nada
podia animarle?

O 8 80 0 O
O00a0ad

Copyright © 1996 The Johns Hopkins University y Albert Wu, MD.
Todos los derechos reservados.
(Spanish (Spain) MOS-HIV Questionnaire Version 2.1)

MOS-HIV_V2.1- Spain/Spanish - Version of 12 Nov 10 - Mapi Research Institute.
1D58B8 / MOS-HIV_AU2.1_spa-ES.doc
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(marque una casilla en cada pregunta)

Sélo
Casi Muchas Algunas alguna
Siempre siempre veces veces vez Nunca
1 2 3 4 5 6

9. Durante las Gltimas 4 semanas, jcon qué
frecuencia:

a. se sinti6 lleno/a de vitalidad?

b. se sinti6 agotado/a?

c. se sintib cansado/a?

d. tuvo fuerzas suficientes para hacer lo
que queria hacer?

e. se sinti6 agobiado/a por sus problemas
de salud?

f. se sinti6 desanimado/a por sus
problemas de salud?

g. llegé a perder la esperanza por sus
problemas de salud?

E O B & B OO B
g O B B O O S
E 0O B B E O O3
H B 04 I EgEl

h. dado su estado de salud, ¢lleg6 a
tener miedo?

iy o i = 0 (O
B 0038 B &8 9 8

Copyright © 1996 The Johns Hopkins University y Albert Wu, MD.
Todos los derechos reservados.
(Spanish (Spain) MOS-HIV Questionnaire Version 2.1)

MOS-HIV_V2.1- Spain/Spanish - Version of 12 Nov 10 - Mapi Research Institute.
1D5888 / MOS-HIV_AU2.1_spa-ES.doc
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(marque una casilla en cada pregunta)

Sélo
Casi Muchas Algunas  alguna
Siempre siempre  veces veces vez Nunca
1 2 3 4 5 6

10. En las dltimas 4 semanas, ¢ con qué
frecuencia:

a. ha tenido Vd. dificultades al razonar y
resolver problemas, por ejemplo al
hacer planes, tomar decisiones o D D D D D D
aprender cosas nuevas?

b. ha olvidado Vd. cosas que habian
pasado recientemente, por ejemplo el
sitio donde habia dejado las cosas o las D D D D D D
citas que tenia?

c. ha tenido Vd. dificultades para mantener
su atencién en alguna actividad durante |
mucho tiempo?

d. ha tenido Vd. dificultades para hacer

actividades que requerian concentrarse D
y pensar?
(marque una casilla en cada pregunta)
Totalmente Bastante Bastante Totalmente
cierta cierta No lo sé falsa falsa
1 2 3 4 5

11. Por favor, diga si le parece cierta o falsa
cada una de las siguientes frases.

a. No me encuentro bien del todo

b. Estoy tan sano/a como cualquiera

c. Misalud el excelente

d. Me encuentro mal Gitimamente

O 0O 0O ad
EE
o o0oo0oa
O 0O 0O 0O
oo o0oa

Copyright © 1996 The Johns Hopkins University y Albert Wu, MD,
Todos los derechos reservados.
(Spanish (Spain) MOS-HIV Questionnaire Version 2.1)

MOS-HIV_V2.1- Spain/Spanish - Version of 12 Nov 10 - Mapi Research Institute.
105888 / MOS-HIV_AU2.1_spa-ES doc
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12. ¢Cémo calificaria su calidad de vida en las Gltimas 4 semanas? Es decir, ;como le han ido las cosas?

(marque una sola respuesta)

Muy bien, no podrian haber ido MeJor .........c.ccvuverriiniuicinnnns 1 D
2 T Sy S 2 D
Cosas buenas y cosas malas, un poco de todo .........ccceeueee 3[:'
DOBIONDE WU <. .o cvvivinisasnovomiouonsaamansns fadenssnsea mssadsdinsnintionansauss 4 D
Muy mal, no podrian haber ido peor ..........cuvmeeinrerinininnnns 5[:]

13. Comparada con la de hace 4 semanas, su salud fisica y emocional ahora es ...

(marque una sola respuesta)

MUCHO: MNBJOF < aviisisisciisminisnseisssssisssmisi iossssvsimiosssssrisesio 1 D
Algo mejor. % v 2 D
Mas o menos igual = 3|:|
Algo peor o = o 4[]
MUCHIO PIOF <. aonsssimsssisnsasasinssssiasnsisisasnssenssssisassivorssnswasssasonsonssss 5 D

MUCHAS GRACIAS

Copyright © 1996 The Johns Hopkins University y Albert Wu, MD.
Todos los derechos reservados.
(Spanish (Spain) MOS-HIV Questionnaire Version 2.1)

MOS-HIV_V2.1- Spain/Spanish - Version of 12 Nov 10 - Mapi Research Institute.
1D5888 / MOS-HIV_AU2.1_spa-ES.doc
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Anexo 7. Cuestionario de Adherencia SMAQ

Cuestionario de Adherencia SMAQ

Marque una casilla en cada pregunta Si NO

1. ¢ Se olvida alguna vez de tomar la medicacién?

2. ; Toma siempre su medicacion a la hora indicada?

3. Alguna vez ;deja de tomar los farmacos si se siente mal?

4. ; Olvidé tomar la medicacion durante el fin de semana?

5. En la ultima semana, ¢ cuantas veces no tomé alguna dosis?
(A) Ninguna (B)1a?z2 (C)3a5b (D)6a10 (E)Masde 10

6. En los ultimos tres meses, ¢ cuantos dias completos no tomoé la medicacién?

(A) Dos dias o menos de dos dias (B) Mas de dos dias

Tesis Doctoral Elza Aparecida Machado Domingues Pagina 197






Anexos

Hoja Recogida de Datos

Namero estudio

Anexo 8. Hoja de recogida de datos

Fecha nacimiento Sexo Nacionalidad europea
Infeccién VIH
Fecha diagnostico Tiempo infeccion
Naive Seguimiento
CD4
CVv
Fecha
Enfermedades cardi lares

Angina de pecho
Aneurisma de aorta

Infarto agudo miocardio
Accidente cerebrovasc

Otras enfermedades
Dislipemia Obesidad
VHB VHC

Cardiopatia isquemica
Enferm arterial perifer

Diabetes melitus

Hipertension

Terapia Antirretroviral
Fecha inicio TARV
TARV naive

Numero esquemas anteriores
Combinacién TARV

Tiempo TARV

Cambio esquema TARV
Numero esquemas posteriores
Ultimo TARV seguimiento

Tratamiento ECV
Tratamiento para ECV
Esquema tratamiento

Tr i otras enfer
Tratamiento para otras enfermedades
Esquema tratamiento

Riesgo Cardiovascular

Habito tabaquico Diabetes

Dislipemia

ECV previa

Historia familiar IAM

PAS

PAD

Fecha

CT

LDL-c

HDL-c

TG

Glucemia

Fecha

FRS

SCORE

PROCAM

REGICOR
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Anexo 9. Hoja de Informacion al Paciente (HIP) y Consentimiento
Informado (CI)

Hoja de Informacion al Paciente (HIP)

Titulo del proyecto:
“Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes mayores infectados por el VIH:

impacto sobre el riesgo cardiovascular y la calidad de vida”

El objetivo que se pretende con este proyecto es: Evaluar el impacto del seguimiento
farmacoterapéutico sobre el riesgo cardiovascular y la calidad de vida de los pacientes
mayores de 50 afios infectados por el VIH.

Si usted acepta participar se le realizaran entrevistas en la que se le preguntara sobre los
medicamentos que toma, los problemas de salud que presenta, la calidad de su vida y se
le tomaradn medidas de presion arterial, peso, talla y de cintura y cadera. Se realizara
seguimiento farmacoterapéutico durante 12 meses con entrevistas cada 3 meses,
preferentemente cuando venga recoger su medicacion. El objetivo es identificar
problemas que puedan afectar al éxito de su tratamiento y mejorar su calidad de vida.

Su participacion es totalmente voluntaria y podra se retirar del estudio cuando lo desee.
Toda la informacion que nos suministre y obtengamos sera confidencial.

Si acepta participar, por favor firme el Consentimiento Informado que se le adjunta.
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Consentimiento Informado (CI)
Titulo del proyecto:

“Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes mayores infectados por el VIH:

impacto sobre el riesgo cardiovascular y la calidad de vida”

Yo, declaro bajo

mi responsabilidad que:

He leido y entendido la hoja de informacion que me ha dado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He sido informado por el investigador:

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando lo desee.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha:

Firma del paciente:

Firma del investigador:
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Anexo 10. Cuaderno de Recogida de Datos

Cédigo paciente] g
Fecha nacimiento| | Edad ISexo | |
Nivel de estudios |sin estudios rimario
lsecundario universitario
Situacion laboral ctivo ma de casa
arado lpensionista
tra

Historia infeccion VIH/SIDA

Fecha diagnoéstico Tiempo infeccion
Via de transmision eterosexual lhomosexual
ADVP hemofilia
trasfusion sangre no sabe
Naive | OM 2M 4aM 6M 8M 10M 12M
Fecha
CD4
CV VIH

Antecedentes familiares

Antecedentes enfermedades cardiovasculares SI[_ NO[ |

Infarto agudo de miocardio ngina de pecho
ardiopatia isquémica Accidente cerebrovascular
neurisma de aorta Enfermedad arterial periférica

Enfermedades asociadas

Historia de tabaquismo

s ] N Abandono desde] |

Historia de consumo de:
Alcohol S N
Drogas S N

Habitos de vida, dieta y actividad fisica
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Historia farmacoldgica VIH/SIDA

Fecha inicio TARGA| iempo TARGA|

TARGA naive| INGmero esquemas previos,
TARGA actual |
Experiencia previa con (en afios):
Indinavir [Lopinavir |Abacavir |
Esquema Periodo Esquema Periodo

Terapia para enfermedades cardiovasculares

Terapia otras enfermedades

Adherencia terapéutica
Oom 2M 4M 6M 8M 10M 12M

Fecha
SMAQ
Adherencia
dispensacion
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Parametros

oM 2M 4M 6M 8M 10M 12M

Fecha

Peso

Talla

IMC

Perimetro cintura
Perimetro cadera
Relacion cintura/cadera
PAS

PAD

CT

LDL-c

HDL-c

TG

Glucemia en ayunas
Hb A1c

Creatinina sérica
Filtrado glomerular
AST

ALT

Riesgo cardiovascular

oM 2M 4M 6M 8M 10M 12M

Fecha
SCORE
REGICOR
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Calidad de vida

oM

12M

Fecha

MOS SF-36

Funcion fisica

Rol fisico

Dolor corporal

Salud general

Vitalidad

Funcién social

Rol emocional

Salud mental

Evolucion de la salud

MOS HIV

Salud general

Dolor

Funcionamiento fisico

Funcionamiento del rol

Funcionamiento social

Salud mental

Energia

Peligro de salud

Funcionamiento
cognitivo

Calidad de vida

Salud transitoria

PHS

MHS
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Observaciones

Fecha Iy

Causa (PRM)

Clasificacion RNM

Medicamento implicado

RNM

Fase de Evaluacion

N°
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Fase de Intervencion (Plan de Actuacion)

' Objetivo| |

Tipo intervencién | |

Descripcion y planificacion|

Via comunicacién: Verbal | Escrita |

Paciente] | Médico| |
Resultado: Intervencion: Aceptadal | No aceptada |
RNM: Resuelto| | Noresuelto [ |

Medicion  Inicial [ | Final [ ]
Fechainicio [ | Fechafinal [ |

N[ ]  Objetivo| |

Tipo intervencion | |

Descripcién y planificacion|

Via comunicacion: Verbal___| Escrita |

Paciente] | Médico| |
Resultado: Intervencion: Aceptadal | No aceptada| |
RNM: Resuelto | Noresuelto [ |

Medicion  Inicial [ | Final [ |
Fechainicio [ | Fechafinal [ |
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Anexo 11. Aprobacion del Comité de Etica de la Investigacién de Centro

de Granada (CEI-Granada)

/\ Servicio Andaluz de Salud

CONSEJERIA DE SALUD

JUMIA T ANDALUCIA

D. Miguel Angel Calleja Hernandez Secretario del Comité de Etica de Ia Investigacion
de Centro de Granada (CEI-GRANADA)

CERTIFICA

Que este Comité ha analizado la propuesta de la U. G. C. de Farmacia para que se
realice el proyecto de investigacion para Tesis Doctoral titulado: “Seguimiento
Farmacoterapéutico en pacientes mayores infectados por el VIH: impacto sobre el
riesgo cardiovascular y la calidad de vida” y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del proyecto en relacién con
los objetivos del estudio.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios
deontoldgicos que rigen en este centro.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por D* Elza A.
Machado Domingues como investigador principal en el mismo y colaboradores.

Lo que firmo en Granada a veintiseis de febrero de dos mil trece.

versitaric n de las Nieves
g, 2. 1801
ac 9580201 32
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Anexo 12. Registro ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt

Release Date: 05/08/2016
ClinicalTrials.gov ID: NCT02763995

Study Identification

Unique Protocol ID:
Brief Title:
Official Title:

Secondary IDs:

Study Status

Record Verification:
Overall Status:
Study Start:

Primary Completion:

Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:

Responsible Party:

Collaborators:

Oversight

FDA Regulated?:
IND/IDE Protocol?:
Review Board:

Data Monitoring?:
Plan to Share Data?:
Oversight Authorities:

University of Granada
Pharmacotherapy Follow-up in Older HIV-infected Patients

Pharmacotherapy Follow-up in Older HIV-infected Patients: Impact on Cardiovascular
Risk and Quality of Life

May 2016

Completed

April 2013

November 2014 [Actual]
November 2014 [Actual]

Elza Aparecida Machado Domingues

Sponsor-Investigator

Investigator: Elza Aparecida Machado Domingues [edomingues]
Official Title: MSc
Affiliation: Universidad de Granada

No
No

Approval Status: Approved

Approval Number: 02/26/2013
Board Name: Ethical Committee for Investigations in the province of Granada
Board Affiliation: Ethical Committee for Investigations in the province of Granada
Phone: 958 020124
Email: juanam.haro.exts@juntadeandalucia.es

No
Undecided
Spain: Ethics Committee
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Study Description

Brief Summary: Cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of death in Spain. In HIV patients,
the uncontrolled viral replication, antiretroviral therapy (ART) and coinfections contribute
to develop metabolic diseases and increase the prevalence of risk factors for CVD.
These patients are aging which results in a higher probability of comorbidities, increased
number of medications, possibility of having a negative outcome associated with
medication (NOM) and increased cardiovascular risk (CVR). Various studies have
established that pharmaceutical care (PC) results in better control of cardiovascular risk
factors.

The purpose of this study is to evaluate the impact of pharmaceutical care achieved
through pharmacotherapy follow-up on cardiovascular risk and health related quality of
life (HRQoL) of HIV patients older than 50.

Detailed Description: Quasi-experimental clinical study, pre-post intervention, performed with one patient
cohort.

Study will be carry out at a tertiary hospital. The population will be constituted of patients
who receive care from the outpatient department of the pharmacy service in use of
antiretroviral therapy.

Variables will be obtained from patients’ clinical histories, from dispensing records and
through interviews with patients.

Main variables:

« cardiovascular risk estimated according to Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE) and Registre Gironi del Cor (REGICOR) equations

» HRQoL measured by the Short-Form 36-Item Health Survey (SF-36) and Medical
Outcomes Study HIV Health Survey (MOS-HIV) questionnaires.

Other variables: sociodemographic, clinical, pharmacological, related to CVR, related to
NOM and to the interventions.

Interventions will be performed every two months until complete 12 months of follow-
up. Pharmacotherapy follow-up will be conducted according to the Dader method. The
interventions will be health education for lifestyle modification, improve adherence and
aimed to the resolution of NOM and drug-related problems.

Conditions

Conditions: HIV

Keywords: HIV
pharmaceutical care
" older patients
cardiovascular risk
pharmacotherapy follow up

Study Design
Study Type: Interventional
Primary Purpose: Other
Study Phase: N/A
Intervention Model: Single Group Assignment
Number of Arms: 1
Masking: Open Label
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Allocation: N/A
Endpoint Classification: Efficacy Study
Enroliment: 42 [Actual]

Arms and Interventions

Arms Assigned Interventions
Experimental: Pharmaceutical care Behavioral: Pharmaceutical care
Dader method. Health education for lifestyle This is a quasi-experimental study and the same
modification. Improve adherence. Resolution of group will be evaluated before and after the follow up.
negative outcome associated with medication.

Outcome Measures
Primary Outcome Measure:

1. Cardiovascular risk estimation
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: No]
Change in cardiovascular risk estimated by SCORE equation will be evaluated after one year of Pharmaceutical Care

2. Cardiovascular risk estimation
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: Noj
Change in cardiovascular risk estimated by REGICOR equation will be evaluated after one year of Pharmaceutical
Care

3. Health-related quality of life
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: No]
Change in health-related quality of life measured by SF-36 questionnaire will be evaluated after one year of
Pharmaceutical Care.

4. Health-related quality of life
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: No]
Change in health-related quality of life measured by MOS-HIV questionnaire will be evaluated after one year of
Pharmaceutical Care.

Secondary Outcome Measure:

5. Systolic and diastolic blood pressure
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: No]
Change in systolic and diastolic blood pressure will be evaluated after one year of Pharmaceutical Care

6. Total cholesterol levels
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: No]
Change in total cholesterol levels will be evaluated after one year of Pharmaceutical Care

7. High-density lipoprotein (HDL-c) levels
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: No]
Change in HDL-c will be evaluated after one year of Pharmaceutical Care

8. Low-density lipoprotein (LDL-c) levels
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: No]
Change in LDL-c will be evaluated after one year of Pharmaceutical Care

9. Triglycerides levels
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: No]
Change in triglycerides levels will be evaluated after one year of Pharmaceutical Care

10. Glucose levels
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: No]
Change in glucose levels will be evaluated after one year of Pharmaceutical Care
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11. Number of patients with smoking cessation
[Time Frame: Baseline and 12 months] [Safety Issue: No]
Patients that achieve smoking cessation after one year of Pharmaceutical Care

Eligibility
Minimum Age:
Maximum Age:
Gender:
Accepts Healthy Volunteers?:
Criteria:

Contacts/Locations
Study Officials:

Locations:

References
Citations:
Links:
Study Data/Documents:

50 Years

Both
No
Inclusion Criteria:

« patients older than 50 years

« in use of antiretroviral therapy

« cardiovascular risk 22%, estimated by the SCORE equation

« accept to participate in the research through the signature of a written informed
consent

Exclusion Criteria:

« patients with neurodegenerative deficit or HIV dementia
» participants in clinical trials
+ non signature of a written informed consent

Elza Aparecida M Domingues, MSc
Study Principal Investigator
Universidad de Granada

Miguel Angel Calleja Hernandez, PhD
Study Director
Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Monica Ferrit Martin, PhD
Study Director
Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Spain
Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Granada, Spain

U.S. National Library of Medicine | U.S. National Institutes of Health | U.S. Department of Health & Human Services
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