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RESUMEN

Introduccion:

La Terapia Antirretroviral (TAR) ha transformado la infeccion por VIH en una
enfermedad crénica, promoviendo el envejecimiento de los pacientes que viven con VIH
(PVVIH). Este proceso demografico incrementa las comorbilidades v,
consecuentemente, la polifarmacia, un factor de riesgo que lleva a interacciones
medicamentosas (IM) que pueden afectar la eficacia y seguridad de la TAR.

Objetivo:

Determinar la prevalencia de interacciones farmacoldgicas significativas en la
cohorte de PVVIH que reciben TAR en la Clinica de VIH del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo. Los objetivos secundarios incluyeron describir la frecuencia de polifarmacia y
las interacciones mas prevalentes.

Material y métodos:

Se realizé un estudio observacional, transversal y analitico en 195 pacientes de
la clinica. Se evalué la polifarmacia, las comorbilidades y la adherencia (Escala SMAQ).
La valoracion de las interacciones medicamentosas significativas se basé en el riesgo
clinico y gravedad, utilizando instrumentos validados disponibles en la red. La
comparacion entre variables se realizé con la prueba de chi-cuadrado.

Resultados:

La prevalencia de interacciones medicamentosas significativas en la poblacion
total fue de 28.7% (56/195). En el grupo con polifarmacia (39.5% de la muestra), esta
prevalencia se disparé al 64.9%, en contraste con el 5.0% en aquellos sin polifarmacia
(p < 0.001). La polifarmacia se asocid con una mayor carga de comorbilidades
(p=0.001), destacando la diabetes mellitus (28.5%) y la hipertension arterial (23.3%). La
adherencia terapéutica percibida se mantuvo alta (81.5%) y no se asocié6 a una
disminucioén significativa debido a la polifarmacia.

Conclusiones:

La polifarmacia es el factor determinante de interacciones medicamentosas
significativas en pacientes con VIH. La prevalencia general de IM fue 28.7%, pero escalé
a 64.9% en el grupo con polifarmacia. Esto, ligado a comorbilidades, exige

farmacovigilancia activa para ajustar tratamientos y evitar toxicidad.

Palabras clave: VIH; interacciones medicamentosas; farmacos

antirretrovirales; polifarmacia.



ABSTRACT

Background:

Antiretroviral Therapy (ART) has transformed HIV infection into a chronic
disease, promoting the aging of patients living with HIV (PLWHIV)12. This demographic
process increases comorbidities and, consequently, polypharmacy, a risk factor that
leads to drug-drug interactions (DDIs) which can affect the efficacy and safety of ART.

Objective:

To determine the prevalence of significant drug-drug interactions in the cohort of
PLWHIV receiving ART at the HIV Clinic of the Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Secondary objectives included describing the frequency of polypharmacy and the most
prevalent interactions.

Methods:

An observational, cross-sectional, and analytical study was conducted on 195
patients from the clinic. Polypharmacy, comorbidities, and adherence (SMAQ Scale)
were evaluated. The assessment of significant drug-drug interactions was based on
clinical risk and severity, using validated instruments available online. The comparison
between variables was performed using the chi-square test.

Results:

The prevalence of significant drug-drug interactions in the total population was
28.7% (56/195). In the group with polypharmacy (39.5% of the sample), this prevalence
soared to 64.9%, in contrast to 5.0% in those without polypharmacy (p < 0.001).
Polypharmacy was associated with a higher burden of comorbidities (p=0.001), with
diabetes mellitus (28.5%) and arterial hypertension (23.3%) being the most prominent.
Perceived therapeutic adherence remained high (81.5%) and was not associated with a
significant decrease due to polypharmacy.

Conclusions:

Polypharmacy is the determining factor for significant drug-drug interactions in
HIV patients. The overall prevalence of DDIs was 28.7%, but it escalated to 64.9% in
the group with polypharmacy. This, linked to comorbidities, demands active

pharmacovigilance to adjust treatments and avoid toxicity.

Key words: HIV; drug interactions; anti-retroviral drugs; Polypharmacy.



1. Introduccién

Actualmente segun las ultimas estadisticas disponibles del 2022 hay alrededor
de 39 millones de personas en todo el mundo que viven con el VIH, alrededor de 370
mil personas en México y hasta el corte del primer trimestre de 2024, 2318 personas en
Aguascalientes. 1,3 millones de personas se infectaron por el VIH en 2022 y cerca de
19 mil personas en México (1) (2), en Aguascalientes para el afio 2022, 2023 y el primer
trimestre de 2024 se detectaron 162, 140 y 22 casos nuevos de infeccion por VIH
respectivamente, de los cuales 35 casos fueron notificados por el Centenario Hospital

Miguel Hidalgo.

Gracias a la terapia antirretroviral la esperanza de vida de esta poblacién ha
mejorado significativamente a ser cercana a la esperanza de vida de la poblacion
general (3), lo que ha transformado la infeccion por VIH de una enfermedad inicialmente
letal a una enfermedad cronica. Con el envejecimiento de la poblacién de personas que
vive con el VIH nos enfrentamos a comorbilidades propias de la edad que llevan a una
mayor prevalencia de polifarmacia y ésta lleva a mayor frecuencia de interacciones
medicamentosas con la terapia antirretroviral afectando la efectividad de esta y por
consiguiente su capacidad para mantener niveles indetectables de la carga viral y por
otra parte, las interacciones también aumentan el riesgo de toxicidad farmacolégica, lo
que impacta en la adherencia al tratamiento antirretroviral, elemental para mantener
respuesta virolégica completa y con esto, predisponiendo al desarrollo de resistencias

a la terapia.



2. Marco teorico.

2.1 Interacciones medicamentosas.

La informacion de las interacciones medicamentosas se obtiene a través de estudios de
farmacocinética de los medicamentos antirretrovirales y mediciones de las
concentraciones plasmatica del mismo antes y después de la aplicacién del farmaco
inductor o inhibidor del citocromo CYP450 comparando el area bajo la curva construida
con las concentraciones plasmaticas del antirretroviral con y sin la coadministracion del
farmaco en estudio, estimando de esta forma la magnitud de la interacciéon
farmacologica(4). Los principales mecanismos mediante los cuales se presentan las
interacciones medicamentosas entre los farmacos antirretrovirales y otros
medicamentos son la induccion e inhibicion de la actividad o expresién de los
citocromos, las proteinas transportadoras de absorcion y eflujo de los farmacos como la
glicoproteina P y las glucuronosil transferasas; estos mecanismos farmacocinéticos
pueden llevar al aumento o disminucién de la actividad de los farmacos antirretrovirales
asi como a mayor toxicidad de los mismos(4)(5). Ademas de esto se debe tener en
consideracion la variabilidad interindividual de la actividad enzimatica por los

polimorfismos genéticos (5).

2.2 Cambios por envejecimiento.

Por otra parte, el envejecimiento en si mismo lleva a cambios esperados para la edad
en la absorcion, el metabolismo, la distribucién y excrecion de los diferentes farmacos,
dentro de los que se incluyen cambios en el pH gastrico por reduccién en la secrecion
de acido gastrico aunado al retraso en el vaciado gastrico, por otra parte la distribucién
de los farmacos cambia debido a una disminucién del agua corporal total, la masa
corporal magra, aumento relativo de la grasa corporal llevando a una mayor distribucion
de los medicamentos lipofilicos y se suma a esto la disminucion de la albumina sérica
con lo que se aumenta la fraccion libre del farmaco y su absorcion en el tejidos
periféricos; otro efecto del envejecimiento se debe a la disminucion del metabolismo
hepatico alrededor del 40% ocasionado por un menor flujo sanguineo hepatico y
reduccion de la masa de hepatocitos sin que se haya evidenciado alteracion significativa
en la actividad de los citocromos y glucoproteinas hepaticas (6). Finalmente, en la

poblacion adulta mayor también se observa un descenso progresivo en la tasa de



filtracion glomerular, lo que se traduce en un menor aclaramiento de los farmacos que

se excretan via renal (7).

2.3 Biodisponibilidad.

Empezando por la biodisponibilidad de algunos antirretrovirales, ésta se ve afectada por
el pH gastrico, entre ellos el atazanavir, darunavir, saquinavir, tenofovir, maraviroc y
raltegravir deben tomarse junto con los alimentos, al contrario, el efavirenz, indinavir, la
estavudina y la didanosina deben tomarse con el estémago vacio. El raltegravir requiere
un pH basico para su absorcion y el atazanavir en indinavir requieren un pH acido. La
absorcion también puede verse afectada por efecto quelante de algunos suplementos
nutricionales y cationes divalentes como aluminio, calcio, magnesio y hierro (8). Por otra
parte, la absorcion intestinal esta mediada por proteinas transportadoras que forman
parte de la membrana, siendo la principal la glicoproteina P, transportadores de aniones
organicos, polipéptidos transportadores de aniones organicos y proteinas de resistencia
a multiples farmacos. Una vez absorbidos, la distribucion de los antirretrovirales se
afecta segun la union a proteinas plasmaticas y compiten con otros farmacos por el sitio

de union a estas proteinas (9).

2.4. Metabolismo

El metabolismo de muchos de los farmacos antirretrovirales se da por medio de los
citocromos P450 o glucuronidacion a nivel hepatico y los citocromos a nivel intestinal y
sus proteinas transportadoras, en todos los casos ya sea por induccion o inhibicion, se
generan interacciones medicamentosa significativas, siendo el metabolismo hepatico el
lugar principal de estas interacciones (8). Los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos como el abacavir se metabolizan por glucuronidacion; los
inhibidores de la integrasa tienen mejor perfil de seguridad y menos interacciones entre
medicamentos, el raltegravir y el dolutegravir se metabolizan por glucuronidacion, el
elvitegravir se metaboliza principalmente a través de citocromo CYP3A4, los inhibidores
de la proteasa tienen metabolismo hepatico a través de los citocromos(10). El bictegravir
en parte de un régimen de terapia antirretroviral completo junto con tenofovir
alafenamida y entricitabina, no se encuentra solo en el mercado por lo que no existe

informacion completa disponible de interacciones medicamentosas con este farmaco

(11).



2.5. Excrecion.

Por su parte, la excrecion renal se puede ver afectada por la Inhibicion de los
transportadores tubulares renales a nivel del tubulo proximal, como ejemplo, inhibidores
de la integrasa como el bictegravir y el dolutegravir bloquean la captacion de la
metformina mediante la inhibicion de la proteina OCT2 en las células tubulares renales,
al contrario de lo que ocurre con el ritonavir y el cobicistar que inhiben su secrecion en
la orina mediante el bloqueo de la proteina de extrusion de toxinas y multiples farmacos
(MATE1), aumentandose la concentraciéon sérica de la metformina (12)(13). La
lamivudina y emtricitabina sufre fosforilacidn intracelular, tiene aclaramiento renal de alli
que se debe ajustar la dosis con tasas de filtracion glomerular inferiores a 50ml/min y
solo una pequefia parte tiene metabolismo hepatico; los inhibidores de la transcriptasa
no analogos de nucledsido como la nevirapina y los analogos de nucleétidos como el

tenofovir también se metaboliza intracelularmente y se elimina a nivel renal (10).

En la tabla 1 se resume la biodisponibilidad, la union a proteinas, el metabolismo y

excrecion de los farmacos antirretrovirales.

Tablal. Farmacocinéticade farmacos antirretrovirales.

Grupo FArmaco Biodisponi Urglt(;?nz Metabolismo Excrecio
P bilidad P N hepatico n renal
- Zidovudina 60-70% 30-38% Glucuronidacion 14-74%
c 2 ~— Fosforilacion
- O _ o [ [o)
" 33 > Lamivudina 80-85% <36% HSEREE R, 70%
g Sus Glucuronidaciony
= S & Abacavir 83% 50% alcohol 1-2%
Z 0 S j= deshidrogenasa
c2 =0 L Fosforilacion
— 35 O o o) (o) - 0,
£ 3 g Emtricitabina 93% <4% intracelular 70-80%
= . Fosforilacion
+— 0 0, = 0,
Tenofovir 25% <1% intracelular 70-80%
, Citocromo CYP3A4
© _ARO (o) 0
o Q 2 Efavirenz 40-45% 99.5% y CYP2B6 <1%
[ .
$S28 | Nevirapina 90% sy, | ORERMECESG |
5% 0o y CYP2B6
So 2> g . ,, CYP3A4,CYP2C9y .
g § g = Etravirina 100% 99.9% CYP2C19 <1%
£cs Rilpivirina 43% 99.7% CYP3A4 25%
£ 5w o Atazanavir 60-68% 86% CYP3A4 13%



Darunavir 37% 95% CYP3A4 <1%

Lopinavir 60-80% 98-99% CYP3A4 <3%
Ritonavir 60-80% 98-99% CYP3A4 <10%
Saquinavir 4% 98% CYP3A4 <1%
g c © Maraviroc 23-33% 76% CYP3A4 20%
Ty ®
2o 2 Catabolismo
20 Enfuvirtida 84.3% 92% . <1%
£ proteico
© Raltegravir 83% 83% UGT1A1* 9%
E « Elvitegravir 87% 98-99% CYP3A4 8%
0
g % Dolutegravir 63% 99% UGT1A1* y CYP3A4 31%
A
2 = Bictegravir 80% 99.7% Citocromo CYP3A4 16%
=
= Cabotegravir 27% 99.8% Citocromo CYP3A4 27%

*UGT1A1: uridinadifosfatoglucoronosiltransferasa 1A1 (14).

2.6. Marco conceptual.

Interacciones medicamentosas: Se refiere a la influencia de un medicamento sobre la
farmacocinética o farmacodinamia de otro medicamento, lo que puede afectar su

eficacia o seguridad (15).

Terapia antirretroviral (TAR): Se refiere al tratamiento combinado de medicamentos
utilizados para tratar el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), incluyendo inhibidores
de la transcriptasa inversa, inhibidores de la proteasa, inhibidores de la integrasa, entre
otros (14).

Farmacocinética: Se refiere al estudio de la absorcion, distribucién, metabolismo y

eliminacion de los medicamentos en el cuerpo humano (15).

Farmacodinamia: Se refiere al estudio de los efectos de los medicamentos en el cuerpo

humano, incluyendo su mecanismo de accion y efectos adversos (15).

Prevalencia: Se refiere a la proporcion de pacientes que presentan una condicion

especifica (en este caso, interacciones medicamentosas significativas)(16).
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3. Antecedentes

Los medicamentos mas comunmente administrados junto con la terapia antirretroviral
son los cardiovasculares seguidos de los psiquiatricos (antidepresivos y antipsicoticos),
40% tuvo al menos una posible interaccion medicamentosa (5). Dentro de las
interacciones clinicamente importantes mas frecuentes encontramos a las estatinas,
sulfonilureas, calcioantagonistas, con los inhibidores de la proteasa potenciados y con
elvitegravir/cobicistat, por esto, se contraindican la simvastatina y lovastatina por mayor
riesgo de rabdomidlisis, ademas, se aconseja no exceder dosis de 10mg/dia de
atorvastatina y rosuvastatina en comedicaciéon con atazanavir (17) (18) (19) (20). La
metformina aumenta sus concentraciones cuando se administra en conjunto con
inhibidores de la integrasa como bictegravir y dolutegravir requiriendo de ajuste en su
dosis cuando se administra con dolutegravir o monitorizacién estrecha en pacientes con
funcion renal disminuida que toman bictegravir dado el riesgo incrementado de acidosis
lactica (12) (13).

De los medicamentos antihipertensivos, los bloqueadores de los canales de calcio son
los que tienen mas posibilidad de interactuar con los antirretrovirales ya que inhiben el
citocromo CYP3A4 afectando el metabolismo de inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos, inhibidores de la proteasa y cobicistat (21)(22), ademas los beta
bloqueadores como metoprolol, propranolol y carvedilol, ampliamente utilizados en
nuestro medio, son metabolizados por el citocromo CYP2D6 por lo que interactiuan con
efavirenz y ritonavir que usan este mismo citocromo en su metabolismo. En general los
inhibidores de la encima convertidora de angiotensina y los antagonistas de receptores
de angiotensina Il tienen interacciones poco significativas con los antirretrovirales, a
excepcion del losartan que es activado por el citocromo CYP2C9 y metabolizado por el
citocromo CYP3A4, por lo que presenta interacciones con inhibidores de estos

citocromos tales como el efavirenz y los inhibidores de la proteasa (21).

Los inhibidores de vitamina K requieren una monitorizacion estrecha del INR en caso de
usarse de forma concomitante con inhibidores de la proteasa potenciados e inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa inversa dado que se ha identificado niveles de INR
supraterapéticos con farmacos como el efavirenz y el saquinavir e INR subterapéuticos

con nevirapina, lopinavir y ritonavir (20)(23). Otros anticoagulantes orales como el
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dabigatran pueden requerir ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada en pacientes en tratamiento con inhibidores de la proteasa potenciados con
cobicistat ya que éstos aumentan la absorcion de dabigatran mediante la inhibicién de
la glucoproteina-P intestinal, con lo que se aumentan las concentraciones séricas de
dabigatran conduciendo a un mayor riesgo de hemorragia, al igual que ocurre con
edoxaban en los que se debe considerar reducir las dosis en coadministracion con

inhibidores de proteasa potenciados o elvitegravir/cobicistat (8)(24).

En lo referente a antiagregantes plaquetarios, las interacciones documentadas en la
literatura involucran al clopidogrel por alteracién del efecto antiagregante y el ticagrelol
al aumentar sus niveles séricos y por consiguiente, se presenta mayor riesgo de
hemorragia, cuando se administran junto con los inhibidores de la proteasa potenciados

y elvitegravir/cobicistat (25).

Por otra parte, los antiacidos aumentan el pH gastrico con lo que disminuye la solubilidad
de los antirretrovirales, para el caso del atazanavir se recomienda administrarse dos
horas antes o después del antiacido ya que depende de un pH bajo para su absorcion
y la rilpivirina cuatro horas antes o dos horas después. En el caso de los antagonistas
H2 se recomienda la toma del atazanavir al mismo tiempo o 10 horas después de este,
se observé por ejemplo, que la coadministracién con famotidina a dosis de 40 mg dos
veces al dia condujo a disminucion de alrededor de 25 % en el area bajo la curva del
atazanavir y de 20 a 25 % de la concentracion minima, en cuanto a la rilpivirina se
aconseja administrarse cuatro horas antes o doce horas después del antiH2, estando
contraindicados los inhibidores de la bomba de protones(26)(27)(28). Por otra parte los
cationes divalentes como aluminio, calcio y magnesio que forman parte de los antiacidos
y algunos suplementos, forman complejos con los inhibidores de la integrasa impidiendo
su absorcion (29)(30).

Los esteroides por cualquier via de administracion, presentan mayor riesgo de Cushing
exogeno, en pacientes en tratamiento con inhibidores de la proteasa y
elvitegravir/cobicistat (31), se han descrito casos en pacientes que reciben fluticasona
intranasal o inhalada junto con lopinavir/ritonavir causado por la inhibicion del citocromo

CYP3A4 por el lopinavir que lleva a un aumento de los niveles plasmaticos del esteroide
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(32). En cuanto a los inmunosupresores como el tacrélimus y la ciclosporina interactuan

con los inhibidores de la proteasa por su induccion al citocromo CYP3A (9).

También se han observado interacciones importantes entre el efavirenz y los
anticonceptivos de depdsito, en particular con el implante subdérmico de levonorgestrel,
con el que se encontr6 menor exposicion (<50%) al levonorgestrel en mujeres en
tratamiento con este farmaco antirretroviral, lo cual no varié de forma significativa
manteniéndose menor exposicion al levonorgestrel (<30%) aunque se duplicara la dosis
del mismo (33) (34) y se observd que una menor exposicion del levonorgestrel

administrado con el efavirenz aumenta la tasa de embarazos no deseados un 15% (35).

Por ofra parte, el etinilestradiol al ser metabolizado por la glucuroniltransferasa
disminuye su area bajo la curva un 40% al ser administrado junto con el ritonavir dado
su efecto inductor en esta enzima (36), al igual que ocurre con la levotiroxina, por lo que

se debe aumentar la dosis de ésta ultima en coadministracion con éstos farmacos (37).

Los medicamentos utilizados para la disfuncion eréctil, como los inhibidores de la
fosfodiesterasa E5, son metabolizados por el citocromo CYP3A4 por lo que la
administracion en pacientes en tratamiento con inhibidores de este citocromo, tales
como los inhibidores de la proteasa, pueden llevar a un aumento de las concentraciones
séricas de provocar un aumento de las concentraciones de los inhibidores de la los
inhibidores de la fosfodiesterasa E5 y por consiguiente puede empeorar los efectos
adversos asociados a su uso (sincope, hipotensién, priapismo, alteracion de campos

visuales) por lo que se debe disminuir la dosis (sildenafil 25 mg cada 48 h) (38)(39).

Las interacciones mas relevantes con otros antimicrobianos son las que involucran a la
claritromicina y al ketoconazol ya que son farmacos inhibidores del citocromo CYP3A4
y la glucoproteina P, por lo que aumentan las concentraciones séricas de inhibidores de
la proteasa (9). En pacientes con medicamentos antituberculosos como rifampicina, se
contraindica los inhibidores de proteasa, rilpivirina, etravirina, doravirina,
elvitegravir/cobicistat y bictegravir. Se puede coadministrar con dolutegravir y raltegravir

con ajuste de dosis de éstos ultimos al doble de la dosis habitual (40)(41).
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Los farmacos anticonvulsivantes como la fenitoina y la carbamazepina compiten por la
unién a proteinas ademas de inducir o inhibir a los citocromos, asi mismo, se han
encontrado interacciones farmacolégicas entre el valproato o la lamotrigina con
farmacos antirretrovirales que se metabolizan por glucuronidaciéon como el

lopinavir/ritonavir (9).

Ademas de los medicamentos de la medicina clasica, los productos de herbolaria
también tienen efectos inductores o inhibidores sobre el citocromo CYP3A4 y los
transportadores de proteinas, siendo los mas frecuentemente utilizados y con
interaccion mas significativa con los antirretrovirales la hierba de San Juan, el cardo
mariano, equinacea y Ginkgo biloba, afectando sustancialmente los niveles plasmaticos
de inhibidores de la proteasa (42)(43).

4. Planteamiento del problema.

A medida que mejora la expectativa de vida con la terapia antirretroviral en poblacion
con VIH, se observa cada vez mayor frecuencia de enfermedades no transmisibles,
entre las mas frecuentes, enfermedades cardiovasculares como hipertensiéon arterial,
dislipidemias, enfermedades endocrinolégicas como diabetes, osteoporosis,
enfermedad renal cronica y neoplasias que son comunes a la poblacion general, con lo
que aumentara también la cantidad de medicamentos a los que se expone la poblacién

con VIH y sus interacciones con los farmacos antirretrovirales (8).

En un estudio de modelado realizado entre 1996 y 2010 con 10278 pacientes de la
cohorte nacional holandesa ATHENA, para el afio 2030, el 40% de la poblacién con VIH
estara constituida por personas mayores de 60 anos de edad, de los cuales el 84%
tendra al menos una enfermedad crénica no transmisible y 28% al menos 3
comorbilidades y el 54% tendra otros medicamentos concomitantes a la terapia
antirretroviral, se estima también que el 40% de estos pacientes, podria tener
complicaciones debido a interacciones de estos medicamentos con los regimenes de

tratamiento contra el VIH (3).
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5. Pregunta de investigacion

¢, Cual es la prevalencia de interacciones medicamentosas significativas en los pacientes
atendidos en la clinica de VIH del Centenario Hospital Miguel Hidalgo que se encuentran

en tratamiento con terapia antirretroviral?

6. Justificacion

La expectativa de vida de la poblacién con VIH con la terapia antirretroviral actual
es cada vez mayor, por lo que tendremos una poblacién con VIH envejecida que no sera
ajena a todas las comorbilidades que se presentan en la poblacion general, desde
enfermedades cardiovasculares hasta patologias oncoldgicas lo que condiciona una alta
frecuencia de polifarmacia y con esto una gran cantidad de interacciones
medicamentosas de los farmacos antirretrovirales con los farmacos utilizados para las
comorbilidades mas prevalentes.

Abordar este contexto clinico es un desafio que merece de nuestra atencion ya
que como se ha observado en estudios de modelado, para el afio 2030 cerca de la mitad
de la poblacion con VIH tendra mas de 60 afos y de estos pacientes, alrededor de 80%
tendra alguna enfermedad cronica ademas de la infeccion por VIH, condicionando un
mayor riesgo de interacciones medicamentosas que afectan la eficacia y seguridad del
tratamiento, asi como la adherencia al mismo.

Por esto, la importancia de este trabajo de investigacion radica en conocer la
situacién actual de nuestra poblacién con VIH al identificar la frecuencia de las
comorbilidades, la polifarmacia y las interacciones farmacoldgicas para ayudarnos en
futuro a enfrentar una reconciliacion medicamentosa con decisiones clinicas
encaminadas a no afectar la eficacia antirretroviral en la supresion virolégica ni aumentar

los efectos adversos asociados al tratamiento o afectar la adherencia.

7. Objetivos
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7.1 Objetivo general.

Determinar la prevalencia de interacciones farmacolégicas significativas en la
poblacion que vive con VIH que se atiende en la clinica de VIH del hospital
Hidalgo, que ponen en riesgo la adherencia y la eficacia de la terapia

antirretroviral por sus efectos sobre la eficacia y la toxicidad de la terapia.

7.2 Objetivos especificos.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con infeccion

por VIH de la clinica de VIH del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Conocer la proporcion de polifarmacia en la poblacién atendida en la clinica de
VIH.

Identificar las interacciones medicamentosas mas prevalentes en la poblacién
atendida en la clinica de VIH del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, con base
en la bibliografia descrita por sus efectos sobre la eficacia determinados por la
afectacion del perfil inmunoviroldgico y la toxicidad de la terapia determinada por

variables clinicas.

Establecer la proporcion de pacientes que presentan interacciones
medicamentosas significativas de su tratamiento antirretroviral con otros

medicamentos coformulados, con base en la bibliografia descrita.

Conocer la frecuencia de efectos adversos asociados a la antirretroviral en los
pacientes objeto de estudio y su asociacibn con las interacciones

medicamentosas significativas identificadas, con base en variables clinicas.

Conocer la frecuencia de fallas en la adherencia a la terapia antirretroviral de los
pacientes objeto de estudio y su asociacion con la polifarmacia y las

interacciones medicamentosas significativas identificadas.

Conocer el estado inmunovirolégico de los pacientes objeto de estudio y su

asociacion con las interacciones medicamentosas significativas identificadas.
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8. Metodologia

8.1 Criterios de inclusion.

Personas mayores de 18 afnos con diagndstico de infeccién por VIH atendidos

en la clinica de VIH del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

8.2 Criterios de exclusion.

Menores de 18 afos y aquellos que declinen su participacion en el estudio.

8.3 Anadlisis estadistico.

El estudio llevado a cabo fue de naturaleza observacional, transversal y analitica. La
investigacion se centré en la cohorte de pacientes que viven con el Virus de
Inmunodeficiencia Humana y que reciben Terapia Antirretroviral. El estudio se realizo
especificamente en la Clinica de VIH del Centenario Hospital Miguel Hidalgo,
Aguascalientes. Se llevd a cabo dentro de las instalaciones del hospital, en la clinica de
VIH. La poblacién de interés fueron los pacientes atendidos en la Clinica de VIH del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo que se encuentran en tratamiento con terapia
antirretroviral. Inicialmente, se considerd a los 196 pacientes atendidos en dicha clinica.
La muestra final incluyd 195 pacientes en el analisis. Los datos recopilados fueron
analizados utilizando el software estadistico R-Studio. Se calcularon frecuencias y
porcentajes para describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion
estudiada, asi como la frecuencia de interacciones medicamentosas significativas. Se
utilizaron pruebas de chi-cuadrado para comparar la frecuencia de interacciones
medicamentosas significativas entre diferentes grupos de pacientes. Se realizaron
analisis de subgrupos para explorar la frecuencia de interacciones medicamentosas
significativas en pacientes con caracteristicas especificas tal como pacientes con
comorbilidades, pacientes en tratamiento con ciertos medicamentos, entre otras. Los
resultados se presentan en forma de tablas y texto, y se interpretaran en el contexto de
la literatura cientifica existente. Se considerd un nivel de significacion estadistica de p <
0,05.
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8.4 Variables.

La descripcion de las variables se puede encontrar en el anexo A de este documento.

Seleccidn de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion

de lainformacion.

Para estimar la prevalencia de interacciones medicamentosas significativas en
pacientes con VIH que reciben terapia antirretroviral de la clinica de VIH del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, se realiz6 un estudio observacional,

transversal y analitico.

La poblacién de interés son los pacientes atendidos en la clinica de VIH del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo que se encuentran en tratamiento con
terapia antirretroviral. Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 anos

atendidos en esta unidad que aceptaron participar en el estudio.

Las variables principales del estudio fueron la presencia o ausencia de
interacciones medicamentosas significativas y el tipo de terapia antirretroviral
que recibe el paciente. Las interacciones medicamentosas significativas se
definieron como aquellas que tienen un impacto clinico relevante en la eficacia
o0 la seguridad de los medicamentos involucrados. El tipo de terapia
antirretroviral se clasificé segun el numero y la clase de antirretrovirales que
componen el régimen. Otras variables que se consideraron son las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacoterapéuticas de los
pacientes, como la edad, el sexo, el peso, el estado inmunoldgico, la carga viral,
las comorbilidades, los medicamentos concomitantes y la adherencia. Los
instrumentos que se utilizaron para recoger los datos son una ficha de

recoleccion de datos, y la revision de las historias clinicas.

Como instrumento de medicidon se realizd un cuestionario estructurado en
Google Forms con los apartados descritos en el anexo B en apoyo con la
informacion obtenida del registro clinico del paciente en el sistema de gestion
de historia clinica del programa. Por otra parte, para la valoracién de las
interacciones medicamentosas en tipo, probabilidad y gravedad, se utilizaron
los instrumentos gratuitos disponibles en la red Liverpool HIV Pharmacology

Group y UpToDate/Drug interactions.
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9. Consideraciones éticas

Se utilizé la informacidn proveniente del historial médico y de la respuesta de los
cuestionarios aplicados a la poblacion de interés. Esta esta relacionada con la atencién
clinica, al ser poblacién vulnerable se realiza llenado de consentimiento informado con

el formato institucional referido en el anexo C.

La realizacién del presente estudio no conlleva riesgos o dafios a los participantes.
Segun la clasificacion de riesgo de investigacion, este estudio es una investigacion sin
riesgo pues no se realiza modificacion intencionada de las variables fisiolégicas,
psicolégicas y sociales de los participantes del estudio. Los participantes no obtendran

ningun beneficio monetario o material por participar en la intervencion.

De acuerdo con las Definiciones de Riesgo de la Investigacion del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud esta investigacion es

clasificada como investigacion sin riesgo.

Respecto al uso de carta de consentimiento informado se utilizé el consentimiento
en formato institucional. Dentro de los criterios para dispensa de consentimiento

informado que incluye este protocolo se incluyen los siguientes.

a. Los datos sobre control inmunoviroldgico, comorbilidades, polifarmacia y
sintomas referidos son parte de la atencion clinica que en su momento
se brindd al paciente en la clinica, complementando el listado de
sintomas y adherencia con lo contenido en el cuestionario de google
forms.

b. El nombre o numero de expediente de los pacientes no estara incluido
en la base de datos por lo que no es posible ubicar a los participantes via
correo, correo electrénico, teléfono o internet.

c. Al ser un protocolo de investigacion que utilizara una base de datos, esta
no conlleva riesgo para los participantes.

d. Esta investigacion involucra un riesgo no mayor al minimo de acuerdo

con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
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Investigacion para la Salud en su Articulo 17. Ademas de que no afectara

adversamente los derechos y el bienestar de los participantes.

Finalmente, este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
del Centenario Hospital Miguel Hidalgo el 30 de octubre de 2024 con el numero de
registro 2024-R-44.

1. Descripcion de los procedimientos y cronograma.

En el anexo D se describe detalladamente el proceso de la investigacion desde
la recoleccion de datos hasta la conclusion del proyecto, se incluye el

cronograma de la elaboracién de tesis.

2. Conflicto de interés.

Ninguno de los participantes en la investigacion presenté conflictos de interés.

Estos formatos se adjuntan en el anexo E.

10. Resultados

10.1 Descripcion de la poblacion.

Se incluyeron 195 pacientes en el andlisis, de los cuales 118 (60.5%) no presentaban
polifarmacia 'y 77 (39.5%) si la presentaban. La mediana de edad fue de 43 afios (rango
intercuartilico [RIC]: 35-54.25), sin diferencias significativas entre los grupos (p =
0.2766). En relacion con el género, predomin6 el masculino con 153 casos (79%),
seguido del femenino con 37 (18%) y solo dos pacientes identificados como transgénero
femenino (1%); la distribucion fue semejante entre los grupos, sin diferencias
estadisticas (p = 0.931).

El peso vy la talla fueron homogéneos entre los grupos, con una mediana de 72 kg y 170
cm respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas. En cuanto a
comorbilidades, mas de la mitad de la muestra (50.2%) no presento ninguna, siendo la
dislipidemia la mas frecuente (25.6%), seguida de diabetes mellitus (14.8%) e

hipertension arterial sistémica (11.7%). Sin embargo, al comparar entre grupos, se
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observé que la polifarmacia se asocid significativamente a una mayor carga de
comorbilidades (p = 0.001), destacando que entre los pacientes con polifarmacia la

proporcion de diabetes e hipertension fue superior (28.5% y 23.3%, respectivamente).

Las neoplasias asociadas a VIH se presentaron en baja frecuencia: sarcoma de Kaposi
en 4.6%, linfoma en 2% y neoplasias no relacionadas con VIH en 1%; estas
distribuciones no mostraron diferencias relevantes entre los grupos. Los trastornos
psiquiatricos reportados (trastorno del animo e insomnio) fueron poco frecuentes (3—

6%), sin diferencia significativa (p = 0.8351).

De acuerdo con el estadio clinico de la OMS, la mayoria de los pacientes se encontraban
en estadio avanzado: 66% en estadio 4 y 17% en estadio 3; solo 14% se ubic6 en
estadios iniciales (1 y 2). Esta distribucién fue similar en ambos grupos (p = 0.6582). El
conteo inicial de CD4 tuvo una mediana de 146 células/uL (RIC: 47-368), mientras que
el nadir fue de 119 células/uL y el ultimo conteo alcanzé una media de 530 + 303
células/uL. No se encontraron diferencias significativas entre grupos en ninguno de

estos parametros.

Respecto al tratamiento antirretroviral actual, predominé el esquema BIC/FTC/TAF,
utilizado por el 81% del total de pacientes, seguido de EFV/FTC/TDF (5.6%) y
DTG/TDF/3TC (6.1%). La distribucion de los regimenes fue similar entre los grupos (p

= 0.8905). Finalmente, en cuanto a la presencia de enfermedades oportunistas, 11.2%
presentaron alguna, siendo la tuberculosis la mas frecuente (3.5%), seguida de
candidiasis (6.1%) y citomegalovirus (3%). La proporcién de casos fue semejante entre

los grupos (p = 0.645).

En conjunto, la tabla 2 muestra que los pacientes con polifarmacia presentaron una
mayor carga de comorbilidades metabdlicas y cardiovasculares, aunque sin diferencias
significativas en edad, género, estadio clinico, inmunosupresion (conteo de CD4), ni en

el tipo de tratamiento antirretroviral recibido.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas generales

No . .
Total . . Polifarmacia
_ polifarmacia - p
N=195 n=118 n=77
Edad, afios M. (Q1 — 43 (35—
Q3) 54.05) 43 (35 -54) 45 (36 — 55) 0.2766
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Género

,fg:f;‘l'lrr‘]g 37 (18%) 22 (18%) 15 (19%)
. 153 (79%) 92 (80%) 61 (79%) 0.931
Transgénero o o o
femeno 2 (13%) 1 (2%) 1 (2%)
Peso, kg Me (Q1 —Q3) 72 (62 — 83) 72 (63 —83) 72 (64 — 83) 0.9818
Talla,cm My @1 -Qa) | 7O(1E3 = | 169 (163= 170 (185~ 1 p0qy
Comorbilidades
Ninguna 98 (50.2%) 72 (61.0%) 26 (33.7%)
Dislipidemia 50 (25.6%) 26 (22%) 24 (31.1%)
Otras 35 (17.9%) 11 (9.3%) 24 (31.1%)
Diabetes mellitus 29 (14.8%) 7 (5.9%) 22 (28.5%) 0.001*
Hipertension arterial 23 (11.7%) 4 (3.3%) 18 (23.3%) '
Hepatitis B 3 (1.5%) 2 (1.6%) 1 (1.2%)
Hepatitis C 2 (1%) 1 (0.8%) 1(1.2%)
Nefropatia crénica 2 (1%) 0 2 (2.4%)
Hepatopatia 1 (0.5%) 0 1(1.2%)
Sarcoma de Kaposi 9 (4.6%) 5 (4.2%) 4 (4.8%)
Linfoma 4 (2.0%) 1 (0.8%) 3 (3.6%) 0.9501
No relacionado VIH 2 (1%) 0 2 (2.4%
Trastorno del animo 6 (3.0%) 1 (0.8%) 5 (6.4%) 0.8351
Insomnio 4 (2.0%) 2 (1.6%) 2 (2.4%) :
Estadio clinico de la
O'I\E/Issta » 14 (7%) 7 (6%) 7 (9%)
Estadio 2 (& ) B ) 2 (S 0.6582
s 34 (17%) 25 (22%) 9 (12%) '
Estadio 4 129 (66%) 74 (63%) 55 (72%)
Conteo de CD4 inicial | 146 (47 — 368) | 164 (47 — 373) | 130 (46 — 359) | 0.2092
oo 00 CDAMAS | 110 (44-288) | 164 (47 - 374) | 130 (46 - 369) | 04763
Conteo de CD4 ultimo 530 + 303 564 + 262 481 + 350 0.6522
Tratamiento actual
BIC/FTC/TAF 158 (81%) 97 (82%) 61 (79.2%)
DTG/ABC/3TC 5 (2.5%) 2 (1.6%) 3 (3.8%)
DTG/TDF/3TC 1 (0.5%) 1 (0.8%) 0
RTG/FTC/TDF 5 (2.5%) 3 (2.5%) 2 (2.5%) 0.8905
EFV/FTC/TDF 11 (5.6%) 8 (6.7%) 3 (3.8%) '
DTG/TDF/3TC 12 (6.1%) 7 (5.9%) 5 (6.4%)
DRV/COBI/FTC/TDF 2 (1%) 0 2 (2.5%)
DTG/3TC 1 (0.5%) 0 1(1.2%)
Enfermedad
oportunista 22 (11.2%) 11 (9.3%) 11 (14.2%)
Tuberculosis 7 (3.5%) 5 (4.2%) 2 (2.5%)
Neumocisistosis 5 (2.5%) 3 (2.5%) 2 (2.5%)
Cllomegalovinus 6 (3.0%) 4 (3.3%) 2 (2.5%) 0.645
sl 12 (6.1%) 9 (7.6%) 3 (3.8%)
Histoplasmosis 3 (1.5%) 2 (1.6%) 1(1.2%)
3 (1.5%) 2 (1.6%) 1(1.2%)

Toxoplasmosis
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10.2 Variables clinicas

En la evaluacion de interacciones y tolerancia al tratamiento, se identifico que 56
pacientes (28.7%) presentaron interacciones farmacolégicas significativas. Este
hallazgo fue mucho mas frecuente en el grupo con polifarmacia, donde alcanzé el
64.9%, comparado con solo 5% en los pacientes sin polifarmacia, diferencia

estadisticamente significativa (p < 0.001).

La adherencia terapéutica evaluada mediante la escala SMAQ mostré que la gran
mayoria de los pacientes reportaron ser adherentes (81.5%), sin diferencia significativa
entre quienes tenian polifarmacia (83.1%) y los que no (80.5%) (p = 0.7871). Esto
sugiere que la presencia de polifarmacia no impacté directamente en la percepcion de

adherencia medida por cuestionario.

En cuanto a los efectos adversos, se documentaron sintomas en diferentes frecuencias:
la fatiga fue el evento mas comun (11.2%), seguida de cefalea (8.7%), artralgia (8.2%),
insomnio (6.6%) y dolor abdominal (4.1%). Otras manifestaciones incluyeron mareo
(4.6%), anemia (4.6%), ndusea (3.5%), vomito (0.5%), diarrea (1.5%), faringitis (1.5%)
y tos (0%).

Al comparar por grupos, se observo que los pacientes sin polifarmacia reportaron con
mayor frecuencia fatiga (12.7%), cefalea (7.6%) e insomnio (7.6%), mientras que en el
grupo con polifarmacia hubo una proporcion mayor de anemia (11.6%), ademas de una
frecuencia ligeramente superior de cefalea (10.3%) y mareo (5.1%). A pesar de estas
diferencias porcentuales, no se identificaron asociaciones estadisticamente
significativas, sugiriendo que los efectos adversos fueron distribuidos de manera

relativamente homogénea.

En sintesis, la tabla 3 evidencia que la polifarmacia incrementa de manera clara el riesgo
de interacciones farmacoldgicas significativas, aunque no se relaciona con menor
adherencia ni con un aumento estadisticamente relevante en la frecuencia de efectos
adversos. La alta proporcion de adherencia en ambos grupos refleja una buena

retencion y cumplimiento del tratamiento antirretroviral en la cohorte estudiada.

Tabla3. Tratamiento, interacciones farmacoldgicas y efectos adversos

Total No Polifarmacia
N=195 polifarmacia n=77 P
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n=118

Interacmo’n. 56 (28.7%) 6 (5.0%) 50 (64.9%) 0.001***
farmacologica 39 (20%) 6 (5.0% 33 (42.8%) 0.001**
Significativa ° o s '
Escala SMAQ
Adherencia 159 (81.5%) | 95(80.5%) | 64(83.1%) | o7

No adherencia

36 (18.5%)

23 (19.5%)

13 (16.9%)

Efectos adversos
Nausea
Vémito
Diarrea
Dolor abdominal
Cefalea
Mareo
Fatiga
Tos
Insomnio
Artralgia
Faringitis
Anemia

7 (3.5%)
1(0.5%)
3 (1.5%)
8 (4.1%)
17 (8.7%)
9 (4.6%)

22 (11.2%)

0
13 (6.6%)
16 (8.2%)
3 (1.5%)
9 (4.6%)

4 (3.3%)
0
2 (1.6%)
6 (5.0%)
9 (7.6%)
5 (4.2%)
15 (12.7%)
0
9 (7.6%)
11 (9.3%)
0
0

3 (3.8%)
1(1.2%)
1(1.2%)
2 (2.5%)
8 10.3%)
4 (5.1%)
7 (9.0%)
0
4 (5.1%)
5 (6.4%)
3 (3.8%)
9 (11.6%)
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11. Discusion.

El presente estudio se concibié como un analisis observacional, transversal y
analitico para evaluar una preocupacién critica en la clinica de VIH: la interaccion
medicamentosa significativa resultante del envejecimiento de la poblacion y el
consecuente aumento de la polifarmacia. Los resultados obtenidos de la cohorte de 195
pacientes confirman la magnitud y urgencia de este problema en el ambito local del

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Prevalencia de Interacciones Medicamentosas Significativas y el Riesgo de

Polifarmacia

El hallazgo principal establece que Ila prevalencia de interacciones
farmacoldgicas significativas fue del 28.7% (56 pacientes) en la poblacion total. Si bien
este porcentaje ya es elevado, la estratificacion por la variable polifarmacia (definida
como el uso concomitante de cinco o mas medicamentos incluyendo los componentes
de la TAR) revela la verdadera fuente de riesgo. El 39.5% de los pacientes en la cohorte
presentod polifarmacia. En este subgrupo, la prevalencia de interacciones significativas
se dispar6d al 64.9%, una cifra drasticamente superior al 5.0% encontrado en los

pacientes sin polifarmacia, resultando en una diferencia significativa (p < 0.001).

Esta observacion empirica es crucial, ya que valida y, en cierto modo, supera las
proyecciones tedricas que justificaron la investigacion. Los antecedentes cientificos,
basandose en el estudio de modelado de la cohorte ATHENA (3), estimaban que para
2030, el 54% de los pacientes mayores de 60 afos recibirian medicamentos
concomitantes a la TAR, y de estos, se proyectaba que el 40% podria tener
complicaciones debido a interacciones. Nuestros resultados indican que el riesgo
potencial de interaccién (clasificado como significativo a través de instrumentos
validados en red) es considerablemente mayor (64.9%) en nuestra cohorte con
polifarmacia, aun cuando la mediana de edad total es de 43 anos. Esto sugiere que la
complejidad de las interacciones se manifiesta a edades mas tempranas o que los
regimenes y medicamentos concomitantes utilizados localmente conllevan un perfil de

riesgo mas alto.

La Interaccién entre Comorbilidades, TAR y Farmacocinética
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El estudio demostré claramente que la polifarmacia se asocia significativamente
a una mayor carga de comorbilidades (p < 0.001), un resultado esperado en el contexto
del envejecimiento poblacional con VIH. Las comorbilidades mas prevalentes en el
grupo con polifarmacia fueron la diabetes mellitus (28.5%) y la hipertension arterial
(23.3%), al igual que en series anteriores (6) las patologias cardiovasculares
predominaron en las comorbilidades encontradas en nuestro estudio. Estas condiciones
médicas requieren farmacos que, como lo establecen los antecedentes, son los mas
propensos a interactuar con los antirretrovirales, particularmente aquellos que modulan
las enzimas del citocromo P450 (principalmente CYP3A4) y las proteinas

transportadoras.

La alta prevalencia de pacientes con diabetes en el grupo de polifarmacia
(28.5%) es muy relevante, dado que el esquema de TAR predominante en la cohorte
fue BIC/FTC/TAF (81%). Los antecedentes cientificos destacan que el bictegravir (BIC)
y el dolutegravir (DTG) son inhibidores del transportador renal OCT2 (12)(13). Esta
inhibicién eleva la concentracién sérica de la metformina, lo que incrementa el riesgo de
acidosis lactica. Este mecanismo farmacocinético especifico es un contribuyente
probable y poderoso a la cifra del 64.9% de interacciones significativas observadas en
el subgrupo con polifarmacia. El protocolo mismo sefiala que la coadministracion de BIC
con metformina requiere monitorizacion estricta, especialmente en pacientes con

funcion renal disminuida.

De manera similar, en el manejo de la hipertensidn arterial, los antecedentes
advierten que los bloqueadores de los canales de calcio son los antihipertensivos con
mayor potencial de interaccién, ya que inhiben el citocromo CYP3A4 (21) (22), afectando
el metabolismo de la TAR. Aunque la frecuencia de inhibidores de la proteasa (IP) fue
baja en nuestra cohorte (solo 1%), el riesgo de interaccion con medicamentos
cardiovasculares persiste a través de las estatinas, los antecedentes contraindican la
simvastatina y lovastatina, y exigen cautela y ajuste de dosis para atorvastatina y
rosuvastatina, incluso con atazanavir (17) (18). La coexistencia de estas comorbilidades
(Diabetes e HTA) y sus respectivos tratamientos explica por qué el grupo con

polifarmacia exhibe una tasa de interaccién tan elevada.
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Adherencia Terapéutica y Riesgo Potencial vs. Desenlace Real

Un aspecto fundamental para la discusion es la aparente disociacion entre el
elevado riesgo tedrico de interacciones y la adherencia terapéutica. A pesar de que el
64.9% de los pacientes con polifarmacia presentod interacciones significativas, no se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en la adherencia medida por la
escala SMAQ. La adherencia se mantuvo alta en ambos grupos (83.1% con polifarmacia

vs. 80.5% sin polifarmacia; p = 0.7871).

Esta observacion sugiere dos interpretaciones principales. Primero, la
clasificacion de interacciones significativas se basa en el riesgo potencial de impacto
clinico (sobre la eficacia o la seguridad) mas que en la ocurrencia de un evento adverso
o fallo virolégico real en el momento de la medicién. Segundo, la alta adherencia y la
ausencia de una asociacion significativa con efectos adversos severos pueden reflejar
el éxito de las intervenciones clinicas proactivas en la Clinica de VIH del Hospital
Hidalgo. Es decir, el equipo médico esta realizando el "estudio cuidadoso de las posibles
interacciones" y esta implementando las estrategias de mitigacion (ajustes de dosis,
cambios de horario o alternativas terapéuticas) antes de que el riesgo potencial se
traduzca en toxicidad manifiesta que comprometa la adherencia o la respuesta

virologica.

En cuanto a los efectos adversos, no se identific6 una asociacion
estadisticamente significativa con la polifarmacia. Sin embargo, el analisis porcentual
reveld una proporcion superior de anemia (11.6%) en el grupo con polifarmacia, un
hallazgo que, aunque no alcanzé significancia en este estudio transversal, subraya la
mayor carga farmacoldgica y potencial toxicidad hematolégica que esta poblacién puede

experimentar, y que amerita seguimiento futuro.

12. Limitaciones del estudio

Una fortaleza destacable del estudio es su enfoque en casi la totalidad de la poblacién
de la Clinica de VIH, lo que confiere una alta validez interna a la estimacién de la

prevalencia local para las variables sociodemograficas. La metodologia empleada para
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la valoracion de interacciones medicamentosas significativas, utilizando instrumentos
gratuitos y reconocidos en la red (como VIH Drug interactions y Liverpool HIV
Pharmacology Group), asegura que la clasificacion del riesgo se base en la evidencia

cientifica actualizada.

No obstante, la principal limitacion es el disefio observacional transversal. Este disefio
establece asociaciones y prevalencias en un momento dado, pero no permite inferir
causalidad. Por lo tanto, no se pudo determinar si el 64.9% de interacciones
significativas se traduce, a largo plazo, en un aumento de la falla virolégica o de la
toxicidad que impacte la calidad de vida. Ademas, la medicién de la adherencia
mediante un cuestionario (SMAQ) puede estar sujeta a sesgos de respuesta, asi mismo,
se consiguiod la recoleccion completa de variables sociodemograficas y clinicas pero la
informacion referente a los cuestionarios de adherencia y sintomas no fue respondida
por la totalidad de los pacientes por que no acudieron a la clinica durante el proceso de
recolecciéon de datos o por deseo propio del participante y esta informacion se
complementd con lo referido en la ultima consulta médica del historial clinico lo que
adiciona un sesgo adicional de informacién. Se recomiendan estudios longitudinales
futuros para evaluar el impacto clinico real y sostenido de la polifarmacia y las

interacciones identificadas.
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13. Conclusiones.

La prevalencia de interacciones medicamentosas significativas en la poblacion total
estudiada fue del 28.7% (56 de 195 pacientes). Este dato indica que un riesgo
farmacoldgico relevante existe en aproximadamente uno de cada tres pacientes
atendidos en la clinica. La polifarmacia es el principal factor de riesgo asociado a las
interacciones medicamentosas significativas. El estudio demostré que la prevalencia de
interacciones se incrementa drasticamente al 64.9% en los pacientes con polifarmacia,

en contraste con el 5.0% en pacientes sin ella (p < 0.001).

La polifarmacia se correlaciona con una mayor carga de comorbilidades, siendo la
diabetes mellitus y la hipertension arterial las mas frecuentes en este grupo. Este
hallazgo confirma la creciente necesidad de manejo de enfermedades no transmisibles

en esta poblacion que envejece.

Dada la alta prevalencia de interacciones y la asociacion con comorbilidades
cardiovasculares y metabdlicas, es imperativo establecer protocolos de
farmacovigilancia activa y herramientas de apoyo para el ajuste o reemplazo de
medicamentos que actuan entre si, garantizando asi la eficacia antirretroviral y

minimizando el riesgo de toxicidad.

La presencia de polifarmacia y el alto riesgo de interaccion farmacoldgica
significativa no se asociaron a una disminucién en la adherencia terapéutica percibida
por los pacientes, no afectaron el control virolégico ni generaron diferencias

significativas en efectos secundarios.
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14.

GLOSARIO

Adherencia al Tratamiento Antirretroviral: es el grado de cumplimiento de las
indicaciones del tratamiento antirretroviral por parte de la persona con VIH. Se
mide operativamente como el porcentaje de dosis tomadas correctamente en un
periodo de tiempo determinado, usualmente mediante el reporte del paciente,
por ejemplo, utilizando la escala SMAQ.

Carga Viral: cantidad de virus presente en la sangre de una persona infectada
por VIH. Se mide como el numero de copias del material genético del VIH por
mililitro de sangre, obtenido mediante la técnica PCR (Reaccién en Cadena de
la Polimerasa).

Comorbilidades: enfermedades cronicas o agudas que coexisten con la infeccion
por VIH y que pueden afectar la calidad de vida y el pronéstico del paciente.
Estado Inmunologico: capacidad del sistema inmunitario, cuya medicidon
operacional se realiza mediante el recuento de linfocitos CD4, que mide el
numero de estas células por microlitro de sangre.

Interacciones Medicamentosas: influencia de un medicamento sobre la
farmacocinética o farmacodinamia de otro medicamento, lo que puede afectar
su eficacia o seguridad.

Polifarmacia: la gran mayoria de la literatura cientifica, guias clinicas y
sociedades médicas, especialmente en el campo de la geriatria, han adoptado
el umbral de cinco o mas farmacos para definir la polifarmacia.

Prevalencia: proporciéon de pacientes que presentan una condicion especifica,
en este caso, interacciones medicamentosas significativas.

Terapia Antirretroviral (TAR): tratamiento combinado de medicamentos
(incluyendo inhibidores de la transcriptasa inversa, inhibidores de la proteasa e
inhibidores de la integrasa, entre otros) utilizado para tratar el Virus de

Inmunodeficiencia Humana (VIH).
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ANEXOS

Anexo A.
Tabla4. Tablade Operacionalizacién de las variables.
Variable Definicion Definicion Tioo Fuente de Codific
conceptual operacional P informacion | acién
Dia, mes y afio
correspondiente al . Format
Introducida _
momento Cualitativa o)
Fecha manualmente .
presente, (Fecha) Calendario | dd/mm/
actual ) en un formato .
registrado en un . Continua aaaa
; predeterminado.
formato estandar
de calendario
Dia, mes y afio en Format
F e |r]Q|V|duo Tomada del Cuantitativa | Tomadadel | o
echa de nacio, utilizado ; X
e . expediente (Fecha) expediente | dd/mm/
nacimiento | como referencia i " O
clinico. Continua clinico aaaa
para calcular la
edad.
Se obtiene
usando la
herramienta
Excel con la
funcion. Fecha
=DATEDIF(A2,B actual
2,"Y") donde la tomada del
Es el tiempo celda A2 oy
transcurrido desde | contiene la meitell Valor
el nacimiento de fecha de Cuantitativa .
Edad . . fecha de numeri
una persona hasta | nacimiento, la Razon nacEED | co
el momentode la | celda B2 tor iR
medicion contiene la b
fecha actual (del oo i
momento del clir?ico
registro) y la “y” '
indica que se
calculara la
diferencia en
afos completos.
Es la cantidad de
masa corporal de
una persona, que Datolobte.nldo Cuantitativa | Historial Valor’ .
Peso depende de la del historial X o numeri
s, .. Razoén clinico
composicion de clinico co
tejidos, 6rganosy
fluidos.
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Es la condicidn
biolégica que
diferencia a los

seres humanos en Tomada del 0=Muje
Sexo masculino y . Cualitativa Expediente |r
o . . expediente . iy _
biolégico femenino, segun g Nominal clinico 1=Hom
o clinico.
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genéticas,
anatomicas y
fisiolégicas.
0=Muje
r
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diagnosticas. médico.
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anos, " & Fecha
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desde el . Cuantitativa ..
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diagnéstic Razon S
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alergias o
exposicion a
sustancias
quimicas.

Anemia

disminucion del
numero de
glébulos rojos o la
cantidad de
hemoglobina en la
sangre, con
hemoglobina
menor a 13.3g/dl
en hombres y
menor a 12.5¢g/dl
en mujeres.

Dato tomado del
expediente
clinico

Cualitativa
Nominal

Expediente
clinico

Anexo B. Carta de consentimiento informado.
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Anexo D. Diagrama de elaboracion de actividades y cronograma de tesis.

1. En primera instancia, la redaccion del protocolo incluyd los antecedentes, el
marco teorico, el planteamiento del problema, el objetivo general y objetivos
especificos.

2. El segundo paso fue el llenado de la base de datos de con las variables
sociodemograficas y clinicas.

3. Posteriormente, se realizd el analisis de datos.

4. Se elabord cuadro principal de las variables demograficas y clinicas de los
pacientes.

5. Se elaboro la escritura de los resultados mas importantes, asi como la discusion
de estos.

6. Se realizo la escritura del manuscrito y la presentacion finales.

7. Se termind la tesis.

En la Figura 6, se observa cada uno de los pasos anteriores.

Figura 1. Diagrama de elaboracion de actividades y cronograma de tesis.
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A continuacion, se anexa el cronograma de elaboracion de esta tesis.

Figura2. Cronograma de elaboracién de tesis

07/2024

08/2024

09/2024

10/2024

11/2024

12/2024

01/2025

02/2025

03/2025

Busqueda
bibliografica

Redaccion de
protocolo

Envio a Comité de
ética

Aplicacion de instrumento
de medicion

Realizacion de base de
datos

Capturadela
informacion

Analisis
estadistico

Redaccion de resultados y
conclusiones

Redaccién
final

Revision
final

Aprobacidn de tesis por
tutor
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