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GLOSARIO
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RESUMEN

OBJETIVO: Describir la frecuencia de interacciones farmacolégicas en pacientes adultos
mayores de 50 afios que se encuentran en tratamiento con terapia antirretroviral,
clasificandolas segun el nivel de riesgo.

METODOLOGIA: Estudio descriptivo observacional transversal, revision de historias
clinicas y la base de datos de la cuenta de alto costo en poblacién de adultos mayores
de 50 afos con diagndstico de VIH con TAR y al menos 1 comedicacion, analizando las
interacciones mediante la herramienta Liverpool HIV Interactions.

RESULTADOS: Se estudi6 una poblacién de 502 pacientes con edad promedio 59 afios,
relacion hombre-mujer 3:1, el 66% estaban afiliados al régimen contributivo, el 70% con
carga viral indetectable y 84% en estadio 2 y 3. La comedicacion méas formulada fue el
grupo de medicamentos del sistema cardiovascular con 18.2%, el esquema TAR mas
formulado fue TDF/FTC/EFV en el 21.5%, la dislipidemia fue la comorbilidad méas
diagnosticada. Se presentaron interacciones en el 51.3% de los pacientes, la mayoria de
tipo Il con el 29%. Hubo 1,28 interacciones en promedio por paciente. La dislipidemia fue
la comorbilidad mas asociada a las interacciones con el 13.8%. Los medicamentos del
grupo del sistema hematopoyético tuvieron mayor proporcion interacciones tipo |, dado
principalmente por el acido acetil salicilico. La atorvastatina fue el medicamento que mas
se asocid a interacciones en términos de frecuencia absoluta, y en términos de
prevalencia fue la levotiroxina. Los esquemas TAR con mayor proporcion de
interacciones fueron TDF/FTC/RPV y TDF/FTC/ATV/r para tipo | y AZT/3TC/LPV/r para
tipo Il y Ill. La combinacién TDF/FTC/EFV y TMP/SMX fue la mas frecuente asociada a
interacciones. Los medicamentos que mas riesgo de interaccién presentaron con los
esquemas TAR fueron el TMP/SMX vy la atorvastatina.

CONCLUSIONES: Este es uno de los primeros estudios en Colombia enfocados en esta
poblacion, encontrando, que mas de la mitad de los pacientes presentaron algun tipo de
interaccion, la mayoria tienen algun grado de significancia clinica y la frecuencia fue
mayor a lo reportado en otros estudios similares a nivel mundial. Estos hallazgos resaltan
la necesidad de realizar una evaluacion terapéutica personalizada con el fin de disminuir
el riesgo que representa este problema para la poblacion adulta mayor con VIH.

PALABRAS CLAVE: VIH, Antirretrovirales, Interacciones Farmacolégicas, Polifarmacia
Comorbilidad, Persona de Mediana Edad y Anciano.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Describe the frequency of drug interactions in adult patients over 50 years
of age who are being treated with antiretroviral therapy, classifying them according to risk
level.

METHODOLOGY: A Cross-sectional observational descriptive study, focused on the
review of medical records and the database of the high-cost national register of the
population of adults over 50 years of age with a diagnosis of HIV with ART and at least 1
comedication, analyzing the interactions using the Liverpool HIV Interactions tool.

RESULTS: Of 502 patients analyzed, median age 59 years, male-female ratio 3:1, 66%
affiliated with the contributory regimen, 70% with undetectable viral load, 84% in stage 2
and 3. The most commonly prescribed comedication was the cardiovascular system
medications group with 18.2%, the most formulated ART scheme was TDF/FTC/EFV with
21.5%, dyslipidemia was the most diagnosed comorbidity. Interactions occurred in 51.3%
of patients, most of them with type Il interaction with 29%. There were 1.28 interactions
on average per patient. Dyslipidemia was the comorbidity most associated with
interactions with 13.8%. The Hematopoietic system group medications had a higher
proportion of type | interactions, among them acetylsalicylic acid. Atorvastatin was the
most associated medication with interactions overall in terms of absolute frequency, and
in terms of prevalence was levothyroxine. The ART schemes with the highest frequency
of interactions were TDF/FTC/RPV and TDF/FTC/ATVIr for type |, AZT/3TC/LPV/r for
type Il and Ill. The combination of TDF/FTC/EFV and TMP/SMX was the most frequently
associated with interactions. TMP/SMX and atorvastatin were the drugs that most
interacted with all ART regimens.

CONCLUSIONS: This is one of the first studies in Colombia focused on this population,
finding that more than half of the patients presented some type of interaction, most of
them have some degree of clinical significance and the frequency was higher than that
reported in other similar studies worldwide. These findings highlight the need for a
personalized therapeutic evaluation in order to reduce the risk that this problem
represents for the older adult population with HIV.

KEY WORDS: HIV, Drug Interactions, Anti-Retroviral Agents, Polypharmacy
Comorbidity, Middle Aged and Aged



1. INTRODUCCION

Durante los ultimos 40 afios de investigacion en VIH, se ha logrado un avance importante
en el descubrimiento de terapias cada vez mas efectivas, prolongando la expectativa de
vida de los pacientes, lo cual ha generado un aumento en la poblacion de adultos
mayores que viven con el virus. Otro factor que puede influir en la presentacion de
infeccion por VIH en esta poblacion puede estar relacionada con factores sociales y
culturales, el desconocimiento sobre los métodos de prevencién y la vulnerabilidad de
considerar que los adultos mayores se encuentran en una etapa de la vida alejada de
actividad sexual y los riesgos vinculados a esta.

Se suele asociar al virus a la poblacion mas joven, sin embargo, lo que evidencia la
literatura, es que en términos demograficos se ha dado un aumento significativo del
diagndstico en personas mayores de 50 afios, segun el reporte de ONUSIDA 2013 de
los 35,3 millones diagnosticados con VIH en el mundo, el 10% tienen 50 afios 0 mas,
mientras que en el afio 2015, las personas mayores de 50 afios representaban cerca del
17% de la poblacion adulta (de 15 afios en adelante) que vive con el VIH.

En este contexto, es de vital importancia, analizar las interacciones de medicamentos
relacionadas con la multimorbilidad caracteristica de los adultos mayores en la poblacion
general, y que no es ajena a la poblacién que vive con VIH, dado que la mayoria, va a
requerir un tratamiento especifico para cada una de sus patologias, aumentando la
probabilidad de generar problemas relacionados a medicamentos y las implicaciones que
esto puede traer para su tratamiento.

Es asi como esta investigacion, pretende identificar la frecuencia de interacciones
farmacoldgicas en los pacientes adultos mayores con VIH, en los que la polifarmacia,
definida como el uso de mas de 5 medicamentos, y las interacciones farmacologicas
relacionadas directa o indirectamente con esta, podrian llegar a ser un factor
determinante en su morbimortalidad.

Todo lo anterior fue posible, gracias a la colaboracion de la IPS Asistencia Cientifica de
Alta Complejidad, con la que se realiz6 el proceso de extraccidon de la informacién
necesaria para la investigacion y que permitié conocer de forma exploratoria el panorama
de esta poblacién con las condiciones mencionadas. Este acercamiento resulta de vital
importancia para la institucion y el contexto nacional, dada la poca evidencia cientifica
sobre el fenomeno de estudio mentado.

2. ANTECEDENTES

El 5 junio de 1981 se publicé en el MMWR del CDC de Estados Unidos, el primer reporte
sobre 5 casos de hombres homosexuales previamente sanos con neumonia de tipo
oportunista por Pneumocystis jirovecii (anteriormente conocido como la forma humana
de P. carinii), Identificando, una probable deficiencia celular asociada a una exposicion
comun y una enfermedad adquirida por contacto sexual(1). La aparicion posterior de
nuevos casos relacionados incluyendo pacientes usuarios de drogas intravenosas,
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receptores de transfusiones sanguineas y mas tarde entre la poblacion general,
marcaron el inicio de una epidemia que ha requerido un esfuerzo global para entender,
controlar y buscar disminuir la transmision y desenlaces propios de la enfermedad.

En 1983 luego de la identificacion del retrovirus derivado de células de un paciente con
linfadenopatia generalizada y la identificacion de otros retrovirus similares en pacientes
de todo el mundo, fue desarrollado una prueba serologica que permitié identificar el
retrovirus y, asi mismo, la relacién entre el retrovirus y el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida SIDA, nombre aceptado desde 1982. La secuenciacidn genética e
identificacion progresiva de las proteinas y enzimas virales, sirvieron para crear nuevas
técnicas que permitieran la identificacion y posterior seguimiento sobre el control de la
enfermedad y posteriormente la evaluacion de la respuesta a los tratamientos(1,2).

La introduccion mediante el primer ensayo clinico con Zidovudina AZT en 1987, marco
el inicio de la investigacion sobre terapias de tratamiento, sin embargo, su efectividad
terapéutica limitada como monoterapia, dio también la primera evidencia de aparicién de
cepas resistentes(3). Posteriormente, la aparicion de otros tratamientos como la 3TC,
DDL, DDC y en 1995 con la aprobacion por la FDA del primer inhibidor de proteasa,
Saquinavir, se realiza la adopcion de la terapia antirretroviral de gran actividad
combinada o TARGA, logrando como resultado una respuesta clinica favorable de
manera mas efectiva. A finales de la década de los 90, con la aprobacion adicional del
primer INNTI la NVP, sumado a la implementacion de la terapia TARGA, se evidencia
por primera vez, una disminucion de la mortalidad asociada al SIDA y también la
identificacion de los efectos secundarios a largo plazo como la lipodistrofia o la
transmision de cepas multirresistentes del virus(2-5).

Para el afio 2000 con la primera conferencia internacional sobre VIH, se inicia una nueva
era centrada en el interés global de dimensionar y generar estrategias para el control y
estudio epidemioldgico de la ya considerada pandemia y se dio la declaracién de Durban
en la que se afirmo por parte de la comunidad cientifica mundial, la relacién entre el VIH
y el SIDA. Se genera avance en la simplificacion de la terapia con nuevos farmacos,
disminucién de tomas y menos necesidades nutricionales.

Los primeros 10 afios del nuevo milenio, se dieron aprobaciones de nuevos
medicamentos de diferentes grupos, el TDF, el FTC, ATV, con mejores perfiles de
seguridad y menor requerimiento de dosis diaria, contribuyendo al tratamiento
simplificado. También se documenté el caso del “paciente de Berlin” quien en 2007 se
sometido a un trasplante de médula 6sea por leucemia, y a pesar de una recaida y
repetirlo, finalmente 3 afos después, el paciente habia permanecido con carga viral
indetectable y sin tratamiento antirretroviral. En el 2008 se aprueban dos medicamentos
de nuevas familias, el antagonista de correceptor CCR5, Maraviroc y el inhibidor de
integrasa Raltegravir, este ultimo con pocas interacciones, excelente perfil de tolerancia

y toxicidad.
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La aparicion de nuevas terapias de aprobacion relativamente reciente como el DTG y el
EVG, BIC los cuales estadn enfocados principalmente en manejar nuevos problemas de
resistencia antirretroviral y principalmente con el cumplimiento del objetivo de garantizar
terapias cada vez mas seguras y con menos dificultades de adherencia con el uso de
esquemas coformulados con menos necesidad de tabletas al dia y con esquemas de
tratamiento de mayor duracién e incluso inyectables como el CAB que se encuentra en
lo ultima fase previa a la aprobacion(3), dan un futuro alentador para la poblacion que
vive con VIH, sin embargo, mientras es posible garantizar un acceso extendido a todos
los pacientes de cada una de estas terapias innovadoras, se vuelve necesario continuar
garantizando la mejor calidad y seguridad posible con las terapias actualmente
disponibles.

3. JUSTIFICACION

La infeccion por VIH se ha convertido en una enfermedad cronica, que, desde la aparicion
de la terapia antirretroviral efectiva, ha logrado incrementar la esperanza de vida de los
pacientes a una muy similar a la de la poblacion general(6), siempre y cuando, estos
tengan un diagnéstico, inicio y esquemas de tratamiento adecuados que permitan evitar
la progresion y las complicaciones asociadas al deterioro del sistema inmunoldgico(7,8).

La poblacién de adultos mayores que viven con el virus ha venido en aumento y seguira
creciente con la aparicion de nuevas terapias efectivas(9), muchos de los cuales pueden
presentar las comorbilidades asociadas a la infeccion y el tratamiento a largo plazo,
sumado a las enfermedades presentadas progresivamente con la edad. Un estudio
realizado en estados unidos con adultos mayores a 55 afios con infeccién por VIH
evidencié que “El 89% tenia una o mas comorbilidades, [...] y el 81% recibid
medicamentos no relacionados con el VIH"(10).

La polifarmacia definida usualmente como el uso de mas de 5 medicamentos(11), tiene
especial importancia en pacientes mayores, pues sus caracteristicas bioldgicas y
metabdlicas particulares, los hace mas propensos a presentar efectos adversos a
medicamentos y un mayor riesgo de hospitalizacion que la poblacion general(9). La
identificacion de la incidencia de interacciones farmacoldgicas en pacientes con estas
caracteristicas es el primer paso para evaluar y tomar medidas que permitan disminuir la
morbilidad y mortalidad asociada a estos problemas asociados a medicamentos, ademas
de evidenciar datos especificos para la poblacion colombiana

4. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Como se menciond, la presencia del diagnostico del VIH y el tratamiento con TARGA en
la poblacion adulta mayor incrementa el riesgo de problemas relacionados con
medicamentos donde se incluyen la polifarmacia y su relacion con las interacciones de
medicamentos, anudado a los cambios propios del envejecimiento, las caracteristicas de
morbilidad y la vulnerabilidad propia de la edad. Lo anterior resulta probleméatico, cuando
el contexto epidemiolégico y demogréafico colombiano puede influir en los desenlaces de
la enfermedad.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la frecuencia de interacciones farmacoldgicas en pacientes mayores de 50 afios
gue se encuentran en tratamiento con terapia antirretroviral para la infeccion por VIH
(Virus de inmunodeficiencia humana) en una IPS de Bogota?

6. MARCO TEORICO
6.1.Virologia

El virus de la inmunodeficiencia humana esta genéticamente relacionado con los
lentivirus pertenecientes a la familia Retroviridae y se clasifica en 2 tipos, VIH tipo 1 [VIH-
1] y VIH tipo 2 [VIH-2], siendo el primero el mas frecuente en el mundo(12). Tienen una
morfologia esférica de 100 a 120 nm de diametro, con una membrana de bicapa lipidica
y la presencia de complejos de glicoproteinas, en la superficie externa la gp120 y a nivel
transmembrana la glicoproteina transmembrana gp41, en el interior, una nucleocapside
conica que contiene la informacion genética viral conformada por 2 copias de cadena de
ARN y las enzimas transcriptasa inversa, integrasa y proteasa(12,13).

El ciclo de replicacién viral se puede clasificar en 6 pasos descritos a continuacion; la
unioén y entrada, la pérdida de la envoltura, la retrotranscripcién, integracion y sintesis y
la liberacion; empieza con la union del virus a los Linfocitos T CD4 mediante el receptor
y correceptor especifico, se presenta la fusién de la envoltura viral y la membrana celular,
liberando la nucleocapside en el citoplasma. Una vez el ARN se encuentra sin
recubrimiento, inicia el proceso de retrotranscripcion mediante la transcriptasa inversa.
La doble cadena de ADN proviral resultante, migra al nacleo celular y se integra al ADN
mediante la integrasa. Posteriormente, el ADN proviral es transcrita por la ARN
polimerasa celular mediante la polimerasa Il, se lleva a cabo la traduccion para
produccion de estructuras proteicas virales y finalmente, las proteinas virales y las
nuevas cadenas de ARN viral son transportadas a la membrana celular y ensambladas
para ser liberadas en viriones(2,12-14).

6.2.Epidemiologia en el mundo y Colombia

En el mundo para el afio 2019 existian 38 millones de personas viviendo con VIH, 36.2
millones eran adultos, de los cuales, 25,4 millones tuvieron acceso a la terapia
antirretroviral, ademas, se diagnosticaron 1,7 millones de casos nuevos para este mismo
afio. En Latinoamérica, se encuentra el 5,5% de los casos totales a nivel mundial, y se
diagnosticaron para el afio 2019, 120.000 nuevos casos (7%)(15).

En Colombia, segun ONUSIDA, se estimaba que existen 190.000 adultos viviendo con
VIH, con una prevalencia del 0,5 % y una incidencia del 0,4. 12.000 de estos, fueron
diagnosticados en el afio 2019. Se estima que el 44,5 % se encuentra en tratamiento
antirretroviral, sin embargo, este es un estimado, que incluye a pacientes que aun
desconocen su estatus seroldgico(16).

6.3.VIH y poblacion adulta mayor
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El envejecimiento se podria definir como la pérdida progresiva de la integridad fisiologica,
ocasionando una alteracion de la funcionalidad y un aumento de la vulnerabilidad a la
muerte(17). Relacionado con mayor o menor medida con los factores de riesgo que
predisponen a esta aceleracion. En el contexto del paciente VIH, existen 2 condiciones
qgue, al combinarlas, tienen implicaciones especificas para esta poblacion:

La primera, es la pérdida de eficacia de los medicamentos y la posible toxicidad,
relacionada con el uso de medicamentos para enfermedades cronicas y la TARGA, que
pueden aumentar el riesgo de interacciones de medicamentos. Por ejemplo, el uso de
medicamentos anticoagulantes como la Warfarina y cualquier IP, pueden aumentar el
riesgo de sangrado y requieren una monitorizacion estricta del INR(10).

Otra implicacion, son los cambios propios del envejecimiento y su relacién con la
infeccion misma. ¢Sera que el envejecimiento es acelerado por el VIH?, esta respuesta
puede ser controversial, pues se encuentra evidencia que concluye que, con el éptimo
tratamiento, los pacientes que viven con VIH pueden tener una esperanza de vida similar
a la poblaciéon no infectada(18). Sin embargo, otros estudios han mostrado resultados
diferentes. Por ejemplo, es el caso de un estudio publicado que compara la esperanza
de vida entre pacientes VIH positivos y negativos en un seguimiento desde 1996 a 2011
en Estados Unidos, evidenciando una esperanza de vida de 53.1 afios vs los 64.9 afios
de la poblacion VIH negativa (19). Otro factor determinante, son los procesos
fisiopatolégicos relacionados con el envejecimiento, factores que pueden estar
aumentados en los pacientes con VIH. Se encuentra por ejemplo, que los pacientes aun
con una terapia antirretroviral efectiva, tienen un aumento de los niveles de interleuquina
(IL)-6 y mayor activacion de LT-CD8 en pacientes con disminucién de la capacidad
funcional, ademas, este aumento en otros escenarios, se ha asociado a enfermedades
cronicas, mayor riesgo enfermedad cardiovascular, cancer y aumento de la mortalidad
general (19-22).

El otro aspecto importante es que las caracteristicas farmacocinéticas van a variar
significativamente, teniendo en cuenta, la lenta disminucion de la funcionalidad de los
organos, especialmente a nivel hepatico y renal, donde la capacidad de aclaramiento de
los medicamentos antirretrovirales y otros tratamientos que sean metabolizados o
eliminados por estas vias, pueden verse disminuidos, aumentando el riesgo de
acumulacion y toxicidad. Sumado al hecho de tener cambios en la composicion de agua
y lipidos, que se vera relacionado también con la acumulacion y eliminacion mas
impredecible de los medicamentos(23).

6.4.Interacciones de medicamentos

El uso de medicamentos antirretrovirales es la clav del tratamiento en los pacientes con
infeccion por VIH, usualmente, los pacientes tendran prescritos 3 medicamentos
diferentes para el control de la replicacién viral(24). La comedicacion, definida como
aquellos tratamientos adicionales a los antirretrovirales, ya sea con fines profilacticos,
tratamientos para infecciones oportunistas o enfermedades concomitantes(25), pueden
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significar un aumento en el nimero de medicamentos de uso diario, y, por lo tanto, podria
aumentar el riesgo de polifarmacia y la presentacion de interacciones de medicamentos
que puedan producir efectos adversos graves, falla terapéutica u otros problemas
relacionados con medicamentos.

Existen diferentes estudios que han establecido mediante evidencia de vida real, los
perfiles de seguridad de las terapias de primera linea en relacion con el riesgo de
presentar interacciones de medicamentos y las contraindicaciones sobre el uso de
tratamientos concomitantes; En Alemania, en un grupo de 2680 pacientes que viven con
VIH, se identifico, una mayor proporcion de interacciones potenciales en los regimenes
gue contenian efavirenz, mientras que, el potencial de interaccién observado mas bajo,
fueron aquellos esquemas que contenian inhibidores de integrasa,
Raltegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida fumarato, seguido de tres regimenes
basados en dolutegravir(24). Otro estudio en China, donde se tuvieron en cuenta 1804
pacientes, se identificd, como factores de riesgo principales para presentar interacciones
de medicamentos, la presencia de enfermedades cronicas concomitantes, la edad mayor
a 50 afos y el uso de inhibidor de proteasa dentro de los esquemas de tratamiento(25).

En cuanto al tema especifico de las interacciones de medicamentos en pacientes
mayores de 50 afios, existe evidencia contradictoria, un estudio realizado en Suiza
encontré6 que la magnitud de interacciones medicamentosas entre la TAR y la
comedicacion es aparentemente similar en la poblacién mayor de 55 afios comparada
con los mas jévenes, por lo que las conductas sobre el tratamiento serian similares, sin
embargo, en el estudio soélo se tuvieron en cuenta comedicaciones para enfermedades
cardiovasculares y el comparador de pacientes mas jovenes fueron otros estudios con
disefios y caracteristicas distintas(26).

Por otro lado, en Francia, se evaluaron 239 pacientes mayores de 65 afios con VIH, un
cuarto de ellos tenia al menos una interaccion de medicamentos identificada, de los
cuales el 28% era una interaccién grave. El riesgo general fue asociado con recibir mas
de 5 medicamentos o mas, tener un esquema antirretroviral que contenga un
potenciador, y el diagndéstico de diabetes. Finalmente, los medicamentos que mas se
asociaron con interacciones de medicamentos, fueron las estatinas, los agentes
anticoagulantes, antihipertensivos, hipoglicemiantes, agentes para hiperplasia prostatica
y antiarritmicos(27).

6.5.Herramienta Web Liverpool HIV Interactions

Esta herramienta fue creada en 1999 por los miembros del departamento de
farmacologia de la Universidad de Liverpool como una fuente de evaluacién de
interacciones de medicamentos teniendo en cuenta que los individuos que se encuentran
en tratamiento antirretroviral tienen un alto riesgo terapéutico (28). En general la
herramienta permite realizar la evaluacion de las posibles interacciones de
medicamentos entre los antirretrovirales y los demas tratamientos que el paciente recibe,
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clasificando el riesgo que existe en esa interaccion y dando una herramienta para definir
modificaciones, ajuste o cambios de tratamiento segun el concepto médico.

Es una herramienta web y también una aplicacion movil que funciona de manera similar,
disponible Unicamente en inglés. Tiene 3 tipos de uso, un evaluador de interacciones o
“‘interaction checker”, el evaluador de interacciones ligero o “interaction checker lite” y la
seccion completa o “all checker”. El primero realiza la evaluacion en 3 columnas, una
para seleccionar el tratamiento antirretroviral, la segunda para seleccionar los
tratamientos adicionales o drogas recreativas y la tercera columna donde se despliega
la magnitud del riesgo de interaccion, la explicacion del mecanismo mediante el cual se
presentaria la posible interaccion y la evidencia disponible al respecto. La herramienta
realiza la evaluacion de la combinacion teniendo en cuenta estudios clinicos,
documentos o insertos del producto desde el fabricante o mediante el perfil metabdlico
de los medicamentos. En la [tabla 2] se encuentra la descripcién de la clasificacion de
las interacciones posibles entre la TAR y las comedicaciones.

Tabla 2 Clasificacion de las interacciones segun la herramienta Liverpool HIV
Interactions

TIPO DE INTERACCION SIGNIFICANCIA CLINICA
En la mayoria de los casos no se debe
TIPO | No coadministrar administrar en ninguna circunstancia o esta

contraindicada

Existencia de una interaccion potencial
clinicamente significativa que probablemente
TIPO II Interaccion potencial requiera monitoreo adicional, alteracién o
cambio de la dosis del medicamento o del
momento de la administracion

Es poco probable que se requiera una

TIPO 1l Interaccion Débil accion, control adicional o un ajuste de la
dosis
TIPO IV No se espera interaccion | Sin interacciones clinicamente significativas

Las otras herramientas, el evaluador de interacciones ligero “interaction checker lite” y la
seccion completa o “all checker”, son herramientas adicionales usadas cuando existe
una limitacién con la aplicacién principal o se requiere una lista de todas las posibles
interacciones para cada medicamento antirretroviral.

6.6.0Otras escalas de clasificacion:

Para el presente estudio y segun la clasificacion que se utiliza en la cuenta de alto costo
de Colombia, se considerod la escala del CDC 2014(29) para definir los estadios de la
infeccion de los pacientes segun lo presentado en la [tabla 3].

16



Tabla 3. Clasificacion CDC 2014, Estadio clinico. Adaptado de: Selik RM, Mokotoff ED,
Branson B, et al. Revised Surveillance Case Definition for HIV Infection - United States,
2014. MMWR Recomm Rep 2014; 63:1

ESTADIO CONTEOLT

CLINICO CD4 CEL/uL PORCENTAJE
1 >500 >26

2 200-499 14-25

3 <200 <14

7. OBJETIVOS
7.1.0bjetivo General

Describir la frecuencia de interacciones farmacolédgicas en pacientes adultos mayores de
50 afios que se encuentra en tratamiento con terapia antirretroviral en una IPS de Bogota
en el periodo comprendido entre el 1 de febrero de 2019 al 31 de enero de 2020.

7.2.0bjetivos especificos

e Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio

e Clasificar las interacciones farmacoldgicas segun el nivel de riesgo para la poblacion
de estudio.

e Describir las interacciones farmacoldgicas mas frecuentes, los grupos terapéuticos
de mayor riesgo, y las comorbilidades més frecuentemente asociadas a estas
interacciones.

8. METODOLOGIA
8.1.Tipo de estudio

Se llevo a cabo un estudio descriptivo observacional transversal, mediante la revision de
historias clinicas y la base de datos de la cuenta de alto costo de una IPS que maneja
pacientes con diagnéstico de VIH dentro del marco del programa de atencion integral en
VIH. Se tuvo en cuenta la poblacion de adultos mayores de 50 afios con diagndstico de
VIH positivo y que presentaban dentro de su tratamiento el uso de al menos 1
medicamento aparte del tratamiento antirretroviral, evaluando el riesgo de interaccion en
el momento de la Ultima consulta registrada, se realizo la evaluacion de las interacciones
farmacoldgicas mediante la herramienta web Liverpool HIV Interactions - HIV Drug
Interactions, la cual permitio clasificar las interacciones como: no coadministrar,
interaccién potencial, Interaccion débil, o no se espera interaccion [tabla 2]; analizando
en primer lugar la frecuencia de interacciones segun el riesgo presentado, identificando
los grupos farmacolégicos mas frecuentes que presentan interacciones y las
enfermedades de mayor asociacion a las interacciones.

8.2.Poblacion
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Pacientes mayores de 50 afios con diagnéstico de VIH positivo en tratamiento
antirretroviral que se encontraban en el programa de atencion integral en VIH de la IPS
Asistencia Cientifica de Alta Complejidad.

8.3.Criterios de inclusion

e Pacientes que pertenecian al programa de VIH de la IPS Asistencia Cientifica de Alta
Complejidad.

e Adultos mayores de 50 afios 0 mas cumplidos al momento del estudio.

e Uso de 1 o mas comedicaciones ademéas de los medicamentos antirretrovirales
contando los componentes del tratamiento como un medicamento independiente, sin
diferenciar si vienen o no en una sola tableta.

e Pacientes que estaban recibiendo antirretrovirales al momento de la valoracion.

8.4.Criterios de exclusion

e Datos incompletos o confusos registrados en la historia clinica sobre los tratamientos
recibidos

e Pacientes que ingresaron hace menos de 3 meses al programa.

8.5.Variables
Ver anexo 1.
8.6.Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron a partir de medidas de tendencia central y
dispersion de acuerdo con la distribucion de la variable. Las variables cualitativas se
analizaron por medio de frecuencias absolutas, relativas, o relativas condicionales. Se
realiz6 un andlisis estratificado por grupo terapéutico, comedicacion y tipo de
comorbilidad.

9. CONSIDERACIONES ETICAS, DISPOSICIONES LEGALES VIGENTES Y
PROPIEDAD INTELECTUAL

Los datos obtenidos y revisados en las historias clinicas de los pacientes de la IPS
Asistencia Cientifica de Alta Complejidad se utilizaron con fines académicos y cientificos,
en ningun caso los datos personales fueron utilizados para otro fin distinto a lo
establecido en el presente estudio. Se garantizd el anonimato, privacidad y
confidencialidad de la informacién registrada, a cada historia, los datos obtenidos se les
asigno un numero especifico como identificacion.

Este estudio corresponde a una investigacion sin riesgo de acuerdo con lo estipulado en
la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Proteccion Social, la declaracion de Helsinki
y las pautas éticas para la investigacion biomédica dadas por el Consejo de
Organizaciones internacionales de las Ciencias Médicas.
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10.RESULTADOS

Grafica 1. Seleccidn de pacientes del estudio

Pacientes IPS =50 anos
1 ene 2019 — 31 ene 2020
N=654

Excluidos pacientes que:

- No estaban en TAR
Menos de 3 meses en el programa
- No uso de comedicacion.

N=144

A 4

excluidos pacientes que registran
dispositivos médicos como
comedicacion

F 3

N=8
Pacientes incluidos
N=502
10.1. Caracteristicas poblacionales

Luego de la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusiéon [Grafica 1], se obtuvo una
poblacion de estudio de 502 pacientes, se encontr6 que la edad promedio de los
pacientes fue de 59 afos y la mediana 58 afios, con rango de edad entre los 50 a 87
afos. La mayor proporcion se encontr6 entre los 50-59 afios. La razén hombre-mujer fue
de 3:1. La mayoria se encontraban afiliados al régimen contributivo con una proporcion
del 66.1%. En cuanto a los estadios clinicos al momento del diagnéstico, se encontrd
gue los estadios 2 y 3 representaron el 84.7% de los datos. Se analizé la ultima carga
viral encontrando que la mayoria de los pacientes, 70% (n=356), se encontraban con
carga viral indetectable (<20 copias/mL), mientras que, el 1,8% de los pacientes
permanecian con cargas virales altas.

En cuanto al tiempo desde el diagnostico, los pacientes tenian por lo menos 1 afio y un
maximo de 35 afios con el diagndstico, con una mediana de 13 afios. La mediana desde
el inicio de la terapia antirretroviral fue de 12 afios [tabla 4].

Por limitaciones en la recoleccion de los datos, se obtuvo un nimero excesivo de datos
faltantes, por lo tanto, no se analizaron las variables de escolaridad, orientacion sexual y
estado civil. Por otro lado, teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes llevaban
un tiempo considerable con el diagnostico o habian cambiado de programa de atencion,
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no se tuvo en cuenta las variables de carga viral y el conteo de LTCD4 al momento del
diagnostico de la infeccion por VIH. En la [tabla 4] se muestran las caracteristicas
generales de la poblacion de estudio.

Tabla 4. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

VARIABLE O ACION s MEDIANA 2%,
EDAD, ANOS 58,04 54-63
50-59 309 61.10 - -
60-69 142 28.3 -
70-79 38 7.6 -
80-89 13 2.6 -
GENERO Relacion 3:1
HOMBRE 379 75.5 -
MUJER 123 24.5 -
AFILIACION SGSS
CONTRIBUTIVO 332 66.1 -
SUBSIDIADO 170 33.9 -
ANOS DESDE EL DIAGNOSTICO 13,00 7-20
ANOS DE DURACION DE TAR 12,00 6-18.2
CONTEO DE CARGA VIRAL COPIAS/ML 20 0-29
<20 356 70.9 -
20-200 106 21.1 -
201-1000 12 2.4 -
>1000 28 5.6
ULTIMO CONTEO CD4 CEL/ML 460.5 307-665
>500 221 44.0 -
200-499 223 44.4 -
<200 58 11,5 -
ESTADIO CDC 2014 AL DIAGNOSTICO
1 76 15,1 -
2 137 27,3 -
3 288 57,4 -
10.2. Comedicaciones

Los pacientes del estudio tuvieron en promedio 6 medicaciones distintas, el maximo de
comedicaciones fue de 19, 18% de los pacientes tuvieron mas de 10 comedicaciones.
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Mediante el uso de la clasificacion ATC, se obtuvo en orden de frecuencia la
comedicacion mas usada, en primer lugar, medicamentos del sistema cardiovascular
(18.2%), seguido de antiinfecciosos (17.3%), sistema digestivo y metabolismo (15.7%) y
sistema nervioso (14.0%) [Tabla 5]. Los pacientes entre 50-59 afios fueron el grupo de
mayor formulacion de medicamentos en todos los grupos, predominando los
antiinfecciosos y los medicamentos del sistema cardiovascular y los del sistema digestivo
y metabolismo. Para todos los pacientes mayores de 60 afios el grupo de mayor
formulacién, fueron medicamentos del sistema cardiovascular con el 45% del total de las
formulaciones, sin embargo, es importante aclarar que la mayoria de los pacientes del
estudio se encuentran en el rango de 50-59 afios, lo que podria explicar la presencia de
mas formulaciones en todos los grupos.

Tabla 5. Frecuencia de formulacién de comedicaciones clasificadas en escala ATC

Grupo Organo o sistema en el cual actta el farmaco. N= %
A SISTEMA DIGESTIVO Y METABOLISMO 196 15.7
B SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS 30 24
C SISTEMA CARDIOVASCULAR 227 18.2
D MEDICAMENTOS DERMATOLOGICOS 1 0.1
G SISTEMA GENITOURINARIO Y HORMONAS SEXUALES 1 0.1
H PREPARADOS HORMONALES SISTEMICOS 163 13.1
J ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA USO SISTEMICO 215 17.3
L AGENTES ANTINEOPLASICOS E IMUNOMODULADORES 1 0.1
M SISTEMA MUSCULOESQUELETICO 90 7.2
N SISTEMA NERVIOSO 174 14.0
P PRODUCTOS ANTIPARASITARIOS, INSECTICIDAS 65 5.2
R SISTEMA RESPIRATORIO 82 6.6

TOTAL FORMULACIONES 1244

Se contabilizé una Unica vez cada medicamento formulado a pesar de que pudo tener
formulaciones repetidas del mismo medicamento durante el periodo de estudio. Los 10
medicamentos formulados mas frecuentes fueron en ese orden, Atorvastatina,
Acetaminofén, Trimetoprim/Sulfametoxazol, Levotiroxina, Fluconazol, Losartan,
Betametasona, Tinidazol, Naproxeno, y Esomeprazol, representando el 45,7% del total
las formulaciones. En total, se encontraron 131 comedicaciones distintas [Grafica 2].
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Grafica 2. Comedicaciones formuladas en orden de frecuencia

CLORFENIRAMINA | 44
ALBENDAZOL | 47
ESOMEPRAZOL 1 48
NAPROXENO 1 49
TINIDAZOL l 59
BETAMETASONA CREM | 64
LOSARTAN 1 72
FLUCONAZOL | 86
LEVOTIROXINA ] 88
TMP/SMX 1 103
ACETAMINOFEN 1 109
ATORVASTATINA 1 122

0 20 40 60 80 100 120 140
# PACIENTES QUE RECIBIERON ALGUNA FORMULACION

10.3. Antirretrovirales

El esquema méas frecuentemente formulado fue la combinacion TDF/FTC/EFV
representando el 21.5% de la poblaciéon, seguido ABC/3TC/EFV. La proporcion de
medicamentos antirretrovirales formulados individualmente fue la siguiente: la mitad de
los pacientes tuvieron un régimen que contenia 3TC con 50,2%, seguido de 48.2% con
TDF, EFV 36.3%, ABC 31.1%, 29.5% tenia un potenciado como ritonavir, NVP, AZT Y
LPV con un 19.5%, 16.7% y 11.2% respectivamente, el 12.4% tenia formulado algun
inhibidor de integrasa como RAL o DTG [tabla 6].

Tabla 6. Frecuencia de formulacién de esquemas TAR

ESQUEMA TAR N=502 %
TDF/FTC/ERFV 108 21.5%
ABC/3TC/EFV 51 10.2%
ABC/3TC/INVP 33 6.6%
AZT/3TC/INVP 31 6.2%
TDF/FTCINVP 30 6.0%
TDF/FTC/ATVIr 29 5.8%
ABC/3TC/LPVIr 23 4.6%
ABC/3TC/DTG 21 4.2%
AZTI3TCIEFV 21 4.2%
ABC/3TC/ATVIr 16 3.2%
AZT/3TC/LPVIr 16 3.2%
TDF/FTC/LPVIr 14 2.8%
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TDF/FTC/RPV 14 2.8%

TDF/FTC/RAL 13 2.6%
TDF/FTC/DRVIr 11 2.2%
OTROS 71 14.1%

10.4. Comorbilidades

So6lo 19 pacientes no tenian ninguna comorbilidad registrada, el diagnéstico de
dislipidemia seguido de los diagnosticos de otras infecciones asociadas, la obesidad,
enfermedad psiquiatrica, la hipertension arterial y el hipotiroidismo fueron los
diagndsticos méas frecuentes con el 53% del total de diagndsticos registrados. La
osteoporosis, la enfermedad renal crénica, hepética y hematol6gica fueron diagndsticos
reportados de manera menos frecuente [Tabla 7].

Tabla 7. Frecuencia de comorbilidades reportadas

GRUPO DIAGNOSTICO = %
DISLIPIDEMIA 249 15.1%
OTRAS INFECCIONES ASOCIADAS 151 9.2%
OBESIDAD 149 9.1%
ENFERMEDAD PSIQUIATRICA 145 8.8%
HIPERTENSION 91 5.5%
HIPOTIROIDISMO 86 5.2%
ENFERMEDAD UROLOGICA 86 5.2%
ENFERMEDAD DEL SISTEMA NERVIOSO 84 5.1%
DIABETES 80 4.9%
TRASTORNO MUSCULOESQUELETICO 80 4.9%
ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL 77  A47%
DESNUTRICION 62 3.8%
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 59 3.6%
OTRAS 44  2.7%
ENFERMEDAD OCULAR 34 2.1%
NEOPLASIA NO VIH 31 1.9%
ENFERMEDAD PULMONAR 28 1.7%
OSTEOPOROSIS 27 1.6%
ENFERMEDAD HEMATOLOGICA 26 1.6%
ENFERMEDAD HEPATICA 25 1.5%
ENFERMEDAD RENAL CRONICA 25 1.5%
NEOPLASIA VIH 5 0.3%
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10.5. Interacciones de medicamentos

El nimero de pacientes que presentaron al menos 1 interaccion de medicamentos de
cualquier tipo (I, 1l o lll), fue de 336 (66%), la mayoria de estos pacientes tuvieron
interacciones tipo Il (29%), 2 pacientes del estudio tuvieron los tres tipos de
interacciones, 4 pacientes tuvieron interacciones de tipo | y Il, y el 16% tuvieron
interacciones tipo Ill, en promedio, hubo 1,28 interacciones por paciente, con un maximo
de 6 interacciones en 5 pacientes. Teniendo en cuenta que un solo paciente pudo tener
varias interacciones del mismo tipo durante el periodo de estudio, tendriamos una
frecuencia absoluta de 644 interacciones (excluyendo las de tipo 1V), de las cuales 9
fueron tipo I, 404 tipo Il'y 231 tipo Ill.

En frecuencia absoluta la dislipidemia fue la comorbilidad que mas tuvo interacciones de
cualquier tipo 1, 1l o lll. La enfermedad hepatica, las enfermedades hematoldgicas, la
osteoporosis y la enfermedad cardiovascular fueron las comorbilidades con mayor
proporcion de interacciones tipo |. Los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus
tuvieron la mayor proporcion de interacciones tipo Il y los pacientes con diagnéstico de
hipertension arterial o enfermedad pulmonar fueron quienes presentaron mayor
proporcién de interacciones tipo Il [Tabla 7].

Tabla 7. Frecuencia de interacciones segun el tipo de comorbilidad

COOMORSBILIDAD TIPO DE INTERACCION TOTAL,
FORMULAC
IONES
TIPO | % TIPO Il % TIPO 1l % TIPO IV %

DESNUTRICION 1 0.98% 30 29.41% 23 22.55% 48 47.06% 102

DIABETES MELLITUS 2 1.48% 45 33.33% 26 19.26% 62 45.93% 135

TIPO 2

DISLIPIDEMIA 2 0.49% 126 30.88% 79 19.36% 201 49.26% 408

ENFERMEDAD 0 0.00% 40 31.01% 24 18.60% 65 50.39% 129

GASTROINTESTINAL

ENFERMEDAD HEPATICA 2 4.88% 12 29.27% 6 14.63% 21 51.22% 41

ENFERMEDAD OCULAR 0 0.00% 20 31.75% 13 20.63% 30 47.62% 63

ENFERMEDAD 3 1.10% 74 27.21% 67 24.63% 128 47.06% 272

PSIQUIATRICA

ENFERMEDAD 0 0.00% 12 24.00% 13 26.00% 25 50.00% 50

PULMONAR

ENFERMEDAD RENAL 0 0.00% 11 30.56% 5 13.89% 20 55.56% 36

CRONICA

ENFERMEDAD 1 2.22% 11 24.44% 11 24.44% 22 48.89% 45

HEMATOLOGICA

HIPERTENSION ARTERIAL 0 0.00% 39 25.83% 40 26.49% 72 47.68% 151

HIPOTIROIDISMO 1 0.67% 46 30.67% 29 19.33% 74 49.33% 150

TRASTORNO ) 0 0.00% 47 32.41% 29 20.00% 69 47.59% 145

MUSCULOESQUELETICO

NEOPLASIA NO VIH 0 0.00% 16 32.65% 8 16.33% 25 51.02% 49

NEOPLASIA VIH 0 0.00% 2 25.00% 1 12.50% 5 62.50% 8

OBESIDAD 0.80% 76 30.40% 50 20.00% 122 48.80% 250
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OSTEOPOROSIS 1 1.89% 15 28.30% 11 20.75% 26 49.06% 53

ENFERMEDAD 2 1.74% 38 33.04% 27 23.48% 48 41.74% 115
CARDIOVASCULAR

OTRAS INFECCIONES 2 0.70% 91 31.93% 60 21.05% 132 46.32% 285
ASOCIADAS

ENFERMEDAD DEL 2 1.26% a7 29.56% 35 22.01% 75 47.17% 159
SISTEMA NERVIOSO

TRASTORNOS 1 0.63% 49 31.01% 33 20.89% 75 47.47% 158
UROLOGICOS

Se evaluo la frecuencia del tipo de interaccion (I al IV) entre todos los esquemas TAR
formulados de acuerdo a la clasificacion ATC. Los medicamentos mas frecuentemente
formulados que tuvieron algun tipo de interaccion fueron los medicamentos del grupo de
antiinfecciosos, seguido del sistema cardiovascular y del sistema digestivo y
metabolismo.

Gréfica 3. Frecuencia de interacciones segun la clasificaciéon ATC.

— ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA USO..[37 116 127 197
@) SISTEMA CARDIOVASCULAR 5 131 87 177
< SISTEMA DIGESTIVO Y METABOLISMO 6 106 62 176
z SISTEMA NERVIOSO 4 112 74 155
T PREPARADOS HORMONALES SISTEMICOS,..2 105 64 144
a PRODUCTOS ANTIPARASITARIOS,... 2750 29 155

s SISTEMA MUSCULOESQUELETICO @ 62 39 78
o SISTEMA RESPIRATORIO 1 53 41 79
m  SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS 47719 12 86

) MEDICAMENTOS DERMATOLOGICOS 1 1
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La proporcion de interaccion tipo | fue mayor para el grupo de medicamentos del sistema
hematopoyético, seguido de los medicamentos del sistema digestivo y cardiovascular.

La proporcion de interacciones tipo Il fue mayor para los medicamentos del sistema
musculoesquelético, preparados hormonales sistémicos y del sistema cardiovascular.
Las mayores proporciones de interacciones tipo Ill se presentaron con medicamentos
dermatolégicos, antiinfecciosos y del sistema respiratorio, sin embargo, solamente se
tenian dos formulaciones con medicamentos dermatoldgicos, por lo que no es posible
concluir apropiadamente sobre éstos. En términos de frecuencia absoluta los
medicamentos del sistema digestivo fueron los que mas interacciones tipo | presentaron,
para las interacciones tipo 2 los medicamentos del sistema cardiovascular y para las
interacciones tipo Il los antiinfecciosos. En total 51.3% de las interacciones fueron tipo
, I, o Il [Grafica 3].
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En total se encontraron 1317 combinaciones entre esquemas de TAR y comedicaciones,
45.3% de estas combinaciones fueron clasificadas como interacciones tipo IV (no
interaccion significativa), por lo que se podria decir que aproximadamente la mitad de los
tratamientos documentados durante el estudio tenian algun tipo de interaccion
significativa.

En la evaluacién de la prevalencia de interacciones entre todos los esquemas TAR y las
comedicaciones de manera individual, dentro de los medicamentos mas frecuentemente
formulados, se encontré que los medicamentos de mayor proporcién de interaccion tipo
| fueron el Acido Acetilsalicilico, omeprazol, esomeprazol, Amlodipino, Acetaminofén,
Atorvastatina y Trimetoprim/Sulfametoxazol. De interacciones tipo Il fueron la
betametasona, naproxeno, albendazol, enalapril, tinidazol y atorvastatina. La proporcion
de interacciones de tipo Il fue mayor para Trimetoprim/Sulfametoxazol, Fluconazol,
sertralina, losartan, loratadina, calcio y atorvastatina. Los medicamentos con mayor
prevalencia de interacciones significativas (tipo I, Il o Ill) fueron levotiroxina, fluconazol,
betametasona, naproxeno y albendazol. [Gréfica 4].

Gréfica 4. Frecuencia de interacciones segun las comedicaciones mas formuladas

SERTRALINA 11 10 11
AMLODIPINO & 16 10 20
LORATADINA 18 13 13
OMEPRAZOL 4 16 11 99
CALCIO+VITD 17 15 14
ASA |4 19 12 87
ENALAPRIL 25 115 15
CLORFENIRAMINA 27 19 22
ESOMEPRAZOL 5 32 17 93
ALBENDAZOL 37 21 14
NAPROXENO 40 23 14
LOSARTAN 31 33 17
LEVOTIROXINA 43 30 14
TINIDAZOL 47 28 23
BETAMETASONA 51 25 17
FLUCONAZOL 42 67 22
ACETAMINOFEN 4 71 46 81
ATORVASTATINA 8 80 50 56
TMP/SMX 2 49 89 58

O

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

INTERACCION TIPO | ®mINTERACCION TIPO Il = INTERACCION TIPO Il = INTERACCION TIPO IV

Hablando del riesgo de interaccion y el esquema TAR especifico, se identificaron 441
posibles interacciones de tipo I, Il y Ill, y 413 tipo IV (sin interaccion).
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Dentro de los esquemas TAR presentaron interacciones tipo | los esquemas
TDF/FTC/RPV, ABC/3TC/ATV/ry TDF/FTC/ATVI/r . Los esquemas con mayor proporcion
de interacciones tipo Il fueron AZT/3TC/LPV/r y AZT/3TC/EFV, mientras que
TDF/FTC/NVP y TDF/FTC/ATVIr fueron los esquemas con mayor proporcion de
interacciones tipo Ill. Los esquemas con mayor proporcion de interacciones (tipo I, Il o
[I1) fueron AZT/3TC/LPVIr, TDF/FTC/ATVIr, TDF/FTC/ATVIr [Gréfica 5].

La frecuencia absoluta de interaccién (I, Il, o Ill) fue mayor para TDF/FTC/EFV,
TDF/FTC/ATVIr, TDF/FTC/NVP, ABC/3TC/NVP. Es necesario aclarar que no se tuvieron
en cuenta las interacciones individuales de cada medicamento que conforman el
esquema TAR.

Grafica 5. Frecuencia de interacciones segun el esquema TAR

TDF/FTC/RPV 2 7 2 13
AZTI3TC/LPV/r 13 1 5
ABC/3TC/ATVIr 1 8 6 15
TDF/FTC/LPVIr 10 8 13
ABC/3TC/LPVIr 12 6 20
AZTI3TCIEFV 17 S 19
AZT/3TCINVP 15 14 31
TDF/FTCINVP 17 21 30
ABC/3TC/NVP 20 18 89
TDF/FTC/ATVIr |2 20 21 28
TDF/FTC/ERV 62 46 101

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

INTERACCION INTERACCION INTERACCION INTERACCION
TIPO | TIPO II TIPO IlI TIPO IV

Al realizar una evaluacion de las combinaciones de los cinco esquemas TAR mas
frecuentes con las comedicaciones, se encontré que se encuentra que la atorvastatina
se relacion6 con el 18,52% del total de interacciones del esquema AZT/3TC/LPVIry el
20% del esquema ABC/3TC/NVP. La formulacion de Trimetoprim/Sulfametoxazol
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(TMP/SMX) represent6 el 15.28% de interacciones del esquema TDF/FTC/ATVIr, el
11.11% de TDF/FTC/LPVIr y 14.89% del total de las interacciones del esquema
TDF/FTC/NVP [Tabla 8].

En la mayoria de estos 5 esquemas la betametasona fue el segundo o tercer
medicamento con mayor proporcion de interacciones, aclarando que la betametasona en
su mayoria fue formulada de manera topica, aun asi, el efecto sistémico podria existir(30)

[Tabla 8].

Tabla 8. Proporcion de interacciones entre las comedicaciones con mayor frecuencia

de formulacién y los 5 esquemas TAR con mayor proporcién de interacciones

clinicamente significativas.

AZT TDF TDF TDF ABC

3TC FTC FTC FTC 3TC

LPV ATV LPV NVP NVP

R R R

TMP/SMX 1 3.70% 11 1528% 3 11.11% 7 14.89% 6 10.91%
ATORVASTATINA 5 1852% 3 417% 2 741% 6 12.77% 11 20.00%
BETAMETASONA 3 1111% 6 833% 0 0.00% 2 426% 9 16.36%
TINIDAZOL 3 11.11% 4 556% 1 3.70% 6 12.77% 4 7.27%
NAPROXENO 1 370% 3 417% 2 741% 4 851% 0 0.00%
ALBENDAZOL 2 741% 3 417% 1 3.70% 6 12.77% 3  5.45%
LOSARTAN 0O 000% O 000% 2 741% O 0.00% O 0.00%
FLUCONAZOL 1 370% 0 000% O 000% 4 851% 9 16.36%
ASA 0O 000% 3 41/% 0 000% O 000% O 0.00%
TRAZODONA 1 370% 2 278% 1 370% 1 213% 3 545%
CLORFENIRAMINA ' 1 3.70% 2 278% 1 370% 0 0.00% O 0.00%
LORATADINA 1 370% 3 417% 1 370% O 000% O 0.00%
ACICLOVIR 0O 000% 1 139% O 000% 1 213% 0 0.00%
HIDROCORTISONA | 0 000% 2 278% 0 0.00% O 0.00% O 0.00%
DEXAMETASONA 0O 000% 2 278% O 000% O 0.00% 1 1.82%
SERTRALINA 1 370% 3 417% 0 000% 1 213% 3 5.45%
LOPERAMIDA 1 370% 2 278% 1 370% O 0.00% O 0.00%
DOXICICLINA 0O 000% O 000% O 000% O 000% O 0.00%
CEFALEXINA 0O 000% 1 139% 1 370% 1 213% 0 0.00%
OTROS 6 22.22% 21 29.17% 11 40.74% 8 17.02% 6 10.91%
TOTAL 27 72 27 47 55
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11.DISCUSION

Las interacciones de medicamentos y la polifarmacia son aspectos que pueden estar
presentes en la mayoria de los pacientes con VIH. Los adultos mayores, y para este
estudio, los mayores de 50 afios, podrian ser una poblacién de mayor riesgo en cuanto
a la presentacion de efectos adversos serios, falla terapéutica, falla viroldgica o fallas en
la adherencia a los tratamientos. La complejidad de los esquemas, el uso de
medicamentos potenciadores y la multimorbilidad de la edad adulta con VIH, puede ser
otro factor contribuyente y de importancia en la evaluacion personalizada de las terapias
de los pacientes(24,31-34). La identificacion del riesgo mediante la evaluacion de los
medicamentos coformulados, grupos terapéuticos y esquemas TAR que se usan en este
grupo de atencion especial, es el primer paso para realizar posibles intervenciones y
gestion del riesgo enfocada en analizar, evitar, o tener precaucion sobre la decision
terapéutica individual. Es por esto, que el presente estudio podria ser el primero que se
enfoca en la evaluacion de la frecuencia de interacciones de medicamentos en poblacion
mayor de 50 afios que vive con VIH en Colombia con el objetivo de evaluar lo
previamente mencionado.

Se encontré que una de las comorbilidades mas frecuentes dentro del estudio fue la
dislipidemia, que si bien, puede ser multifactorial, sigue siendo un factor que se encuentra
directamente relacionado con el uso cronico y prolongado de la mayoria de los esquemas
de TAR, algo que se repite frecuentemente en otros estudios(35,36). En segundo lugar
se encuentran las coinfecciones, las cuales, son un diagnéstico recurrente dentro del
estudio y podria ser explicado por el hecho de que los pacientes, a pesar de que la
mayoria se encuentra con un adecuado control viroloégico (70.9%), un 85% tiene aun,
algun grado de inmunodeficiencia con conteos de LTCD4 <500 cel/mL, esto es
compatible con evidencia que apunta a una limitacién en la recuperacion celular e
inmunitaria, bien sea por la vulnerabilidad y el proceso propio del envejecimiento o en
muchos de los casos, por el diagndstico tardio en donde se ha producido una exposicion
viral importante y un dafio inmunoldgico dificilmente reversible(37).

Finalmente, si agrupamos la enfermedad cardiovascular y otros diagndsticos
relacionados como lo son la dislipidemia, la hipertension arterial, la obesidad y la
diabetes, tendriamos que el 38.2% de los diagnosticos del estudio tienen que ver con el
riesgo cardiovascular, lo cual, es consistente con otros estudios, donde los factores de
riesgo cardiovascular en poblacion que vive con VIH pueden ir hasta el 78%(35).

Todos los pacientes del estudio cumplieron con la definicion de polifarmacia teniendo en
cuenta que todos se encontraban con TAR de 3 0o mas medicamentos y minimo 2
comedicaciones, con un promedio de 6 comedicaciones y cerca del 18% con mas de 10
comedicaciones; esta informacion es consistente con informes previos como lo reportado
por Lopes, et al., en Alemania, donde los pacientes tuvieron en promedio 7
comedicaciones, notando ademas que el numero de comedicaciones incrementaba con
la edad(24).
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En el 66% de los pacientes del estudio se encontré algun grado de interaccion, esto sin
contar el nimero de posibles combinaciones que cada paciente pudo tener, pues algunos
pacientes tuvieron hasta 6 interacciones posibles dentro de su esquema de tratamiento.
Estos datos son similares a otro estudio publicado en pacientes hospitalizados realizado
en Colombia, donde se encontré que el 85,7% de los pacientes tuvieron al menos una
interaccion con un promedio de 3,4 interacciones por paciente(38), un poco menor que
nuestro estudio donde el promedio fue de 1,28, sin embargo es dificil realizar una
comparacion directa, teniendo en cuenta que los medicamentos utilizados en el contexto
hospitalario pueden variar notablemente.

En términos generales la frecuencia de interacciones durante el periodo de estudio fue
de 51.3%, es decir, que en mas de la mitad de las combinaciones posibles entre
comedicaciones y esquemas TAR, habia algun grado de interaccién, esto puede ser
notablemente mayor de lo esperado, comparado con otros estudios, la frecuencia de
interacciones independientemente de la gravedad o el riesgo, puede estar entre el
19.15% al 40%(25,39), esto bien, podria estar relacionado con los tipos de esquema de
antirretrovirales utilizados en otros contextos a nivel mundial, en donde existe una mayor
cantidad de pacientes que reciben esquemas basados en inhibidores de integrasa y que
evitan el uso de potenciadores o efavirenz dentro de los esquemas de tratamiento de
inicio(40,41).

En cuanto a la gravedad de las interacciones el presente estudio evidencié que el 29%
de los pacientes tuvieron algun tipo de interaccién tipo Il o una interaccion potencial que
requiere algun tipo de intervencion, lo cual es notablemente alto comparado con otros
estudios donde la mayoria de las interacciones se presentan en el grupo de interacciones
débiles o de tipo I11(24). Uno de los esquemas mas utilizados en paises de altos ingresos
es el esquema ABC/3TC/DTG seguido de TDF/FTC/EVG/COBI(40), si evaluaramos en
nuestro estudio, estos dos esquemas y la proporcion de interacciones de medicamentos
presentadas, encontramos que sélo el 0.68% y el 1.36% respectivamente tuvieron algun
grado de interaccion, mientras que, los esquemas TDF/FTC/EFV y ABC/3TC/EFV que
fueron los dos esquemas mas formulados, tuvieron respectivamente el 24.49% y 9.75%
de todas las interacciones y el esquema con mayor proporcion de interacciones que fue
AZT/3TC/LPV/r tuvo el 3.17% de todas las interacciones. En nuestro estudio los
esquemas TAR implicados en la mayor cantidad de interacciones contienen efavirenz,
nevirapina o estan potenciados con ritonavir, encontrando similitudes con otros reportes
gue evidencian mayor cantidad de interacciones en esquemas que contienen efavirenz
0 potenciadores como ritonavir que con esquemas basados en integrasa(24,25,27,38).

La atorvastatina fue uno de los medicamentos de mayor formulacion y que se asocio con
mayor numero de interacciones con diversos esquemas TAR después de
Trimetoprim/Sulfametoxazol en términos de frecuencia, esto, es relevante si tenemos en
cuenta que la dislipidemia es una de las comorbilidades mas frecuentes dentro del
estudio, algo similar a lo encontrado en la literatura, donde también es uno de los
tratamientos mas frecuentemente formulados, sin embargo, no es el principal ni el mas
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frecuente (36,42), por lo que no se descarta que pueda estar relacionado con una
caracteristica propia de la poblacion colombiana, en la que podria haber una mayor
frecuencia de este tipo de patologia. Es importante resaltar que la mayor prevalencia de
interacciones significativas de cualquier tipo la tuvo la levotiroxina, principalmente con
interacciones tipo Il, lo que se ve reflejado en alta posibilidad de interaccion con
inhibidores de proteasa y efavirenz, resaltando la necesidad de un seguimiento mas
estricto y, en muchos casos, el ajuste de la dosis (43). Por otro lado, el fluconazol, que
fue el segundo con mayor prevalencia de interacciones de cualquier tipo, en su mayoria
con interacciones tipo Ill por lo que tendria una baja significancia clinica en la mayoria
de los pacientes pues Unicamente se usaba de manera profilactica.

Las comedicaciones clasificadas dentro del grupo antiinfeccioso fueron las de mayor
formulacion, esto fue dado principalmente por el TMP/SMX que en su mayoria, fue
formulado para uso profilactico y con interacciones débiles o tipo Ill con la mayoria de
esquemas TAR, lo que podria disminuir su significancia clinica, por el contrario, aunque
fue baja la frecuencia de interacciones tipo | en todo el estudio, podria ser mas
significativo clinicamente, que omeprazol y esomeprazol hayan sido algunos de los
medicamentos que mas presentaron este tipo de interaccion de mayor riesgo y por lo
tanto, debe considerarse las indicaciones y evitar el uso prolongado para evitar futuras
complicaciones asociadas(44).

Este estudio podria tener algunas limitaciones como lo son, la poblaciéon evaluada que
representa un unico centro de atencion especializada para pacientes que viven con VIH,
el uso de la herramienta Liverpool como el inico método de medicidén de interacciones y
la falta de evaluacion de las consecuencias clinicas de las posibles interacciones
presentadas que logisticamente era dificil de realizar en este tipo de metodologia. Los
hallazgos y resultados presentados se convierten en una herramienta inicial para conocer
el contexto nacional y nos muestran la necesidad de realizar mas estudios similares,
multicéntricos y que contemplen la evaluacién de los resultados clinicos de estas
interacciones. Finalmente, este trabajo permite evidenciar de manera general, las
posibles &reas de intervencion y atencion especifica sobre la seguridad
farmacoterapéutica que requiere esta poblacion adulta mayor que se espera en algun
momento pueda ser la mayoria de los pacientes con VIH.

12.CONCLUSIONES

Este es uno de los primeros estudios enfocado en la evaluacion de las conductas
terapéuticas y de prescripcion de la poblacion adulta mayor que vive con VIH en
Colombia. La presencia de interacciones de medicamentos puede ser mas frecuente que
en otros estudios similares a nivel mundial, la polifarmacia fue evidente en todos los
pacientes, resaltando, ademas, que la mayoria de las interacciones presentadas fueron
aquellas categorizadas con un nivel de riesgo moderado (interacciones tipo Il 0 que
requieren intervencion) lo cual, esta relacionado con el tipo de esquemas de TAR que se
utilizan actualmente segun las guias de atencion nacional. Las comorbilidades
encontradas y su relacién con las interacciones de medicamentos fueron similares a las
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presentadas en otros trabajos, sin embargo, el presente estudio demuestra que sigue
siendo un factor de interés principal la evaluacién del riesgo cardiovascular y el control
de sus factores de riesgo. Adicionalmente, se debe revisar la prescripcién de ciertas
combinaciones de esquemas TAR como lo son aquellos que contienen efavirenz o
potenciadores como el ritonavir, con los cuales, se debe tener mayor precaucion en esta
poblacion que ird creciendo progresivamente y que va a requerir una prescripcion mas
personalizada evitando desenlaces negativos y un mal control viral o de sus
comorbilidades asociadas.
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14. ANEXOS

Tabla 9. Variables del estudio

ESCALA
- TIPO DE VALORES
VARIABLE DESCRIPCION DE
VARIABLE MEDICION POSIBLES
Afnos cumplidos Cuantitativa
Edad al momento de : De razon >50
discreta
la consulta
Sexo de la
Sexo persona Cualitativa Nominal Mascul_mo,
evaluada al femenino
nacimiento
Tipo de
aseguramiento
Afiliacién al en salud I
. . o , Contributivo,
sistema de dependiendo de  Cualitativa Nominal .
: Subsidiado,
salud la capacidad
economica del
afiliado
Nivel educativo Nlnguna,_ primaria,
| finalizado al " | secundaria, técnica
Escolaridad Cualitativa Ordinal o tecnoldgica,
momento del
; pregrado y
estudio
posgrado
Soltero, casado,
Situacién en unioén libre,
Estado civil relacion a su Cualitativa Nominal separado,
pareja actual divorciado,
desconocido
Tipo de
atraccion
afectiva,
. . L Homosexual,
Orientacion romantica, L . X
Cualitativa Nominal bisexual,
sexual sexual y
AT heterosexual, otro
psicoldgica con
la que se siente
identificado.
Estadio clinico Estadios CDC Cualitativa Ordinal 01,2, 3.0
2014 desconocido
Reporte el valor
absoluto de la
Carga viral carga viral para Cuant_ltatwa De razén Numero entero
VIH al momento continua

del diagnéstico y
actual*
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Reporte el valor
absoluto de los
linfocitos T CD4 Cuantitativa

Conteo de CD4 : L ) De razén NUmero entero
al diagnostico y continua
en el momento
actual*
Reporte el valor
, de larazén de Cuantitativa Escala de NUmeros no
Razon CD4/CD8 CD4/DC8 dx y continua Razén negativos
en el momento
Analizado No coadministrar
mediante la (tipo 1), interaccion
: aplicacion Web potencial (tipo II),
Rlesgo d'e' la Liverpool HIV Cualitativa Ordinal Interaccion débil
interaccion . .
Interactions - (Tipo I11), 0o no se
HIV Drug espera interaccion
Interactions (Tipo IV)
Establecer la
fecha del
diagnéstico y
Tiempo del cuantificar el Cuantitativa , _
. P . . De razén >=0
diagndstico tiempo continua
transcurrido
hasta la fecha
actual
Establecer la
fecha del inicio
de la terapia
Tiempo de antlrre_tQV|raI Y Cuantitativa . _
g cuantificar el ) De razén >=0
terapia . continua
tiempo
transcurrido
hasta la fecha
actual
Dislipidemia, otras
infecciones
. asociadas,
Presencia de
enfermedad
enfermedades Lo
. psiquiatrica,
concomitantes ;
. ) . . obesidad,
Comorbilidades relacionadas o Cualitativa Nominal .
enfermedad sistema
no con la .
infeccion por NErvioso,
enfermedad
VIH .
uroldgica,

hipertension arterial,
hipotiroidismo,
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Esquema de
tratamiento
recibido

Tratamiento
antirretroviral

Medicamentos
de consumo
regular,
ocasional
automedicados
0 prescritos por
el profesional
tratante

Comedicacioén

Uso de otras
sustancias
suplementarias

Fitoterapéuticos,
suplementos
nutricionales,

trastorno
musculoesquelético,
diabetes,
enfermedad
gastrointestinal,
enfermedad
cardiovascular,
desnutricion,
enfermedad ocular,
osteoporosis,
enfermedad
pulmonar, neoplasia
no VIH, enfermedad
hepatica,
enfermedad renal
cronica, neoplasia
VIH u otras.
Todas las
combinaciones
utilizadas. Para
cada esquema se
creara una variable
dicotdmica: 0 si no
consume ese
esquema, 1 si
consume ese
esquema
Clasificados segun
grupo farmacoldgico
y/o sistema
orgéanico de accion,
definido mediante
clasificacion ATC.
Para cada grupo
farmacoldgico se
creara una variable
dicotdbmica: 0 si no
consume
medicamentos de
ese grupo, 1 si
consume
medicamentos de
ese grupo

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Se clasificaran
segun lo reportado

Cualitativa Nominal
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homeopaticos
entre otros
Valor neto de

, todos los
Namero de . o
medicamentos medicamentos Cugntltatlva De razén >=0
formulados _ formulados discreta
incluyendo los
ARV
Tabla 10. Cronograma del proyecto
FECHA DE
PROCESO FECHA DE INICIO ENTREGA
PROCESO APROBACION
IPS/CEIACAC 6/2/2020 6/26/2020
PREPARACION DEL PROTOCOLO 5/1/2020 8/26/2020
PROCESO APROBACION
PROTOCOLO UNIVERSIDAD DE LA 8/26/2020 9/11/2020
SABANA
TABULACION DE VARIABLES Y
DATOS 9/11/2020 10/2/2020
ANALISIS DE DATOS 9/18/2020 10/9/2020
FINALIZACION DEL TEXTO 10/9/2020 11/28/2020
PRESENTACION Y PUBLICACION 13/01/2021 13/01/2020
Tabla 11. Presupuesto
PRESUPUESTO VALOR
Personal
TRASPORTES 20.000 COP
ALIMENTACION 300.000 COP
MATERIALES
Varios: 100.000 COP
INVESTIGADORES
TIEMPOS ASESORES 100.000 COP/HORA
TIEMPO INVESTIGADOR PRINCIPAL 120.000 COP/HORA
Publicacién )
COSTOS ASOCIADOS A LA PUBLICACION DEL ,
ARTICULO: 1’000.000 COP
TRADUCCION OFICIAL DEL ARTICULO A INGLES 800.000 COP
Bibliografia

SIN COSTO, LOS ARTICULOS SE OBTENDRAN DE LAS BASES DE DATOS
SUSCRITAS A LA UNIVERSIDAD Y SE TRAMITARA AQUELLOS QUE NO SE
ENCUENTREN DISPONIBLES.




