EZN )z oo \ i
Aﬁ‘%}g — Y

i e by eﬂ?
AR FRETR
[S=PEhER as‘ P 88 E0R0~D

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO \‘

DE MORELOS acultad
de Farmacia

FACULTAD DE FARMACIA

ANALISIS DE LA CARGA VIRAL EN PACIENTES
AMBULATORIOS QUE RECIBEN TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE ACTIVO Y SEGUIMIENTO

FARMACOTERAPEUTICO

TESIS
PARA OBTENER EL TiTULO DE

MAESTRA EN FARMACIA

PRESENTA

Q.F.B. TANIA XIMENA ZAGAL JIMENEZ

DIRECTOR
DR. DAVID CAIRO TOLEDANO JAIMES
CO DIRECTOR

DR. GERMAN BERNAL FERNANDEZ

MAYO 2017 CUERNAVACA, MORELOS.



AGRADECIMIENTOS

A la Universidad Auténoma del Estado de Morelos (UAEM) y a la Facultad de Farmacia a

través del Programa de Maestria en Farmacia.

Al Consejo Nacional de Ciencias y Techologia (CONACYyT), por la beca otorgada (nimero
de becario: 665620).

Al Dr. Cairo David Toledano Jaimes, por aceptar ser mi tutor y compartirme parte sus

amplios conocimientos en esta linea de investigacion.

Al equipo del Programa Estatal de VIH/SIDA e ITS del Estado de Morelos en especial a la
Lic. Norma Beatriz Gracia por su apoyo y facilidades brindadas.

Al equipo multidisciplinario del CAPASITS Cuernavaca, por abrirme las puertas de su

unidad de atencion y permitirme incorporarme a su equipo.

A la L.F. Sandra Mari Deli Larios, por brindarme su apoyo incondicional para la apertura

del consultorio de Atencién Farmacéutica hasta la conclusion de este proyecto.
A las M.F. Adriana y Jimena, por su amistad y compariia durante estos afios.

A las L.F. Gris e ltzel por ser parte de la Farmacia y del consultorio de Atencion

Farmacéutica.

A la Dra. Diana Gomez, al Dr. José Luis Montiel, al Dr. Miguel Angel Sanchez, al Dr.
Rafael Navarrete y al Dr. Alejandro Nieto por el tiempo brindado a la lectura y correccion

de esta tesis.



DEDICATORIA

A mis padres Maria de los Angeles y Guillermo, por el inmenso amor incondicional
que me tienen, por sus consejos que me han permitido ser una persona de bien, por ser

un ejemplo de perseverancia y por motivarme a cumplir mis suefios.

A Zayra, mi hermana que tanto adoro, por siempre estar dispuesta a ayudarme,
por ser un ser increible con un gran corazén y por ser un excelente ejemplo. Te admiro y

amo infinitamente hermana.

A mis tios, Veronica, Alicia, Raul y Gabriel, por alegrarse al verme cada viernes
gque volvia a casa, por apoyarme incondicionalmente y darme animos para concluir este

proyecto.

A mis primos y sobrinos por quererme y ser mi motivaciébn para cumplir mis

suefos, espero que siempre logren cumplir cada uno de sus suefios. jTodo es posible!

A Sandy, por ayudarme incondicionalmente desde el primer dia que nos

coNnoCimos y por convertirte en mi persona.



INDICE GENERAL

RESUMEN 12
ABSTRACT 13
INTRODUCCION 14
1.1 PANORAMA HISTORICO DE INFECCION POR VIH/SIDA 14
1.2 OBSERVATORIO MUNDIAL Y REGIONAL DE LA EPIDEMIA DEL VIH 14
1.3 OBSERVATORIO NACIONAL DE LA EPIDEMIA DEL VIH 16
1.4 VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA 16
1.5 FISIOPATOLOGIA DEL VIH 18
1.6 CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIH Y SIDA 20
1.7 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y SU MECANISMO DE ACCION. 21
1.8 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE ACTIVO 24
1.9 SERVICIOS FARMACEUTICOS 25
1.10 ATENCION FARMACEUTICA 25
1.11 SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO 26
1.12 ADHERENCIA TERAPEUTICA 31
1.13 CAPASITS 33
ANTECEDENTES 36
JUSTIFICACION 41
HIPOTESIS 42
OBJETIVO GENERAL 43
6.1 OBJETIVOS PARTICULARES 43
METODOLOGIA 44




7.1 DISENO DEL ESTUDIO 44
7.2 SEDE DEL ESTUDIO 44
7.3 PERIODO DE ESTUDIO 44
7.4 UNIDAD DE ANALISIS 44
7.5 POBLACION EN ESTUDIO 44
7.6 DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES 46
7.7 METODOS 48
7.8 TERMINO DEL ESTUDIO 54
7.9 TRATAMIENTO ESTADISTICO 54
7.10 ASPECTOS ETICOS 54
RESULTADOS 55
8.1 GESTION DEL SERVICIO DE ATENCION FARMACEUTICA 55
8.2 DESCRIPCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO 56
8.3 PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS 64
8.4 RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LOS MEDICAMENTOS 73
8.5 ADHERENCIA FARMACOLOGICA 79
8.6 IMPACTO DEL SFT EN VALORES CLINICOS 87
DISCUSION 94
CONCLUSIONES 111
BIBLIOGRAFIA 112
ANEXOS 118




INDICE DE FIGURAS

FIGURA 1 NUMERO DE PERSONAS QUE RECIBEN TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DEL NUMERO TOTAL

DE PERSONAS QUE VIVEN CON EL VIH, POR REGION, 2014 @, ..o oo 15
FIGURA 2 ESQUEMA GENERAL DE LA PARTICULA DEL VIH-1®. ..o 17
FIGURA 3 CICLO BIOLOGICO DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA® ... 19

FIGURA 4 ORGANIGRAMA DE LOS CENTRO AMBULATORIO PARA LA PREVENCION Y ATENCION
DEL SIDA E INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUALC® ..o 34
FIGURA 5 RESUMEN DEL ITINERARIO QUE SIGUIERON LOS PACIENTES CON SFT DENTRO DEL

CAPASITS CUERNAVACA. ...ttt eet ettt e e e et eeattaa s e e e et eeeat s s e e e e et ensnen s s e e eaeeennrnnanns 50
FIGURA 6 CONSULTORIO DE ATENCION FARMACEUTICA DEL CAPASITS CUERNAVACA. ........ 55
FIGURA 7 DISTRIBUCION DE LOS SERVICIOS DEL CAPASITS CUERNAVACA. .....ccovvvieeeiiinnnnn. 56

FIGURA 8 DIAGRAMA DE FLUJO DE LAS FASES DEL ESTUDIO. ..uiviittiiiiiiiieeeeiineeeeiineeeeannnnns 57



INDICE DE TABLAS

TABLA 1 CLASIFICACION (1993) DE LA INFECCION POR VIH Y SIDA EN ADOLESCENTES Y
ADULTOS M0 ettt et ettt ettt et e et et et et ete e 20
TABLA 2 CLASIFICACION DE LOS PRM DE ACUERDO AL DEPARTAMENTO DE ATENCION
FARMACEUTICA DE BUENOS AIRES, ARGENTINAZY ... oo 27

TABLA 3 CLASIFICACION DE RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACION SEGUN EL

TERCER CONSENSO DE GRANADA®PY. ... oo, 28
TABLA 4 TIPOS DE INTERVENCIONES FARMACEUTICAS @) ... oo 31
TABLA 5 METODOS PARA CUANTIFICAR ADHERENCIA®Y ...t 32
TABLA 6 VARIABLE INDEPENDIENTE DEL ESTUDIO .....veeveteeeeeeeeeeeseteeneeeeeeeesenseeaeeeeeesesaenseanns 46
TABLA 7 VARIABLES DEPENDIENTES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO ....ovvveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesensnanns 47
TABLA 9. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA. ................ 58
TABLA 10. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA. .............. 59
TABLA 11 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO. ........... 60
TABLA 12 CLASIFICACION DE CD4+ BASAL SEGUN CDC DE ATLANTA. «...veveeeeeeeeeeeeeeeeeeneeanns 61
TABLA 13 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LA POBLACION. .....veeveeeeeeeeeeseseeeseeeneeaens 62
TABLA 14 PROMEDIO DE PRM IDENTIFICADOS DURANTE EL SFT. w..vvevieeeeeeeeeeeeeeeeee e 64

TABLA 15. PROMEDIO DE LOS PRM POR PACIENTE IDENTIFICADO DURANTE EL SFT
CLASIFICADOS DE ACUERDO AL DEPARTAMENTO DE ATENCION FARMACEUTICA DE BUENOS
AIRES, ARGENTINA. .o ittt ettt ettt et e e e e et e e e e e e et e e et e e et eeeaaeeanaeasnsaeanaeannseesnaaeannares 65

TABLA 16 COMPARACION DE PRM IDENTIFICADOS EN LA PRIMERA ENTREVISTA VS LA SEXTA

ENTREVISTA Y SU DIFERENCIA ENTRE GRUPOS ... 67
TABLA 17 INTERVENCIONES FARMACEUTICAS DIRIGIDAS A RESOLVER PRM ..., 72
TABLA 18 RESULTADOS DE LAS IF REALIZADAS (PRM) ...coviiiiiiiie e 73

TABLA 19 PROMEDIO DE RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACION IDENTIFCADOS
DURANTE EL ESTUDIO. ..ettuuietitttieeetttaeeeettieeesestieessstanaessattnaaessstnaessstaaesssranaeesessnnaesens 74
TABLA 20 FRECUENCIA DE RNM IDENTIFICADOS DURANTE EL SFT CLASIFICADOS DE ACUERDO
AL TERCER CONSENSO DE GRANADA. .. ..iitttieeietiieeee et e eeettaeeseata e eesestaeesestaeeeestannnns 74
TABLA 21 COMPARACION DE PRM IDENTIFICADOS EN LA PRIMERA ENTREVISTA VS LA SEXTA
ENTREVISTA Y SU DIFERENCIA ENTRE GRUPOS. .....ciiiiiiieeiiiiieeeeetieeee et eesestinaessssaaeeeens 75

TABLA 22 PROMEDIO DE INTERVENCIONES FARMACEUTICAS DIRIGIDAS A RESOLVER RNM..... 77



TABLA 23 RESULTADOS DE LAS IF REALIZADAS (RNM). ..ooviiiiiiieeeeeeeecee e 78
TABLA 24 RESPUESTAS AFIRMATIVAS AL TEST MORISKY-GREEN-LEVINE AL INICIO Y FINAL DEL

TABLA 25 FRECUENCIAS DE PACIENTES ADHERENTES IDENTIFICADOS CON EL TEST MORISKY-
GREEN-LEVINE AL INICIO Y FIN DEL SFT . ciniiiieii e e e e e e 80
TABLA 26. MEDICION TEORICA BASAL Y FINAL DE ADHERENCIA FARMACOLOGICA EMPLEANDO EL
CUESTIONARIO ACT G oottt e e et e e e et e et e e et e et e e eanneeaneeeens 80
TABLA 27 RESUMEN DE LAS RESPUESTAS A LOS ITEMS DEL INDICE DE ADHERENCIA OBTENIDAS
AL INICIO Y FINAL DEL SF T . ittt s e e e e et e e e e e e et e e et e e e e e et e eeannaees 81
TABLA 28 MEDICION TEORICA BASAL Y FINAL DE LA ADHERENCIA FARMACOLOGICA EMPLEANDO

EL INDICE ACT G, oottt et e e et e e e e e e e e ennnes 82
TABLA 29 RESUMEN DE LAS RESPUESTAS A LOS ITEMS DEL CEAT-HIV OBTENIDAS AL INICIO Y
N I T Y e PSPPSR 83
TABLA 30 MEDICION BASAL Y FINAL DE LA ADHERENCIA FARMACOLOGICA EMPLEANDO EL CEAT-
HIV o e 84
TABLA 31 PACIENTES ADHERENTES IDENTIFICADOS CON EL CEAT-HIV. ..o 85

TABLA 32 MEDIA DE LA ADHERENCIA Y FRECUENCIA DE PACIENTES ADHERENTES EMPLEANDO EL
REGISTRO MENSUAL DE DISPENSACION. ...etuuieiiiiiieeeeiiseeeeaineesestnseessannneessssnsessasnnneeeens 86
TABLA 33 VALORES CLINICOS OBTENIDOS DURANTE EL SFT EN GRUPO CON CV INDETECTABLE

TABLA 34 VALORES CLINICOS OBTENIDOS AL INICIO, DURANTE Y AL FINAL DEL SFT EN GRUPO
CON FALLA VIROLOGICA. ..oiuiiiiee it ee e e e et e et e et e e et e et e e et e e et e e et e e et e e et eeanneeenns 88
TABLA 35 INCREMENTO DE CELULAS CD4+ Y SU PORCENTAJE RESULTADO DEL SFT............. 89
TABLA 36 COMPARACION DE RESULTADOS CLINICOS OBTENIDOS AL INICIO Y AL FINAL DEL SFT
CLASIFICADOS POR CONTEO DE CD4 . ittt e e e 91
TABLA 37 DATOS CLINICOS ANTES, AL INICIO Y DESPUES DEL SEGUIMIENTO

FARMACOTERAPEUTICO. +utuituttitntt ettt et teea e ea e aa e ta e teaa e ea st ea et e teenreneasensanens 93



INDICE DE GRAFICAS

GRAFICA 1 DISTRIBUCION DE LOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS PRESCRITOS AL INICIO DEL
25 0 ][ PSPPSR 63
GRAFICA 2 PROMEDIO DE PRM IDENTIFICADO EN CADA UNA DE LAS ENTREVISTAS
FARMACEUTICAS POR PACIENTE. .. ceiiiiitiitieeeeeeeeeeetttiaaseaeeeessssttnnsaaeassssssstanaaaaaasesssnnes 66
GRAFICA 3 PRM DE INDICACION IDENTIFICADOS EN ENTREVISTA INICIAL Y FINAL. PRM

PROBLEMA RELACIONADO A LOS MEDICAMENTOS. CV CARGA VIRAL. ....ccccveeiiiiineeeeiinnnnn 68
GRAFICA 4 PRM DE EFECTIVIDAD IDENTIFICADOS EN ENTREVISTA INICIAL Y FINAL. ................ 68
GRAFICA 5 PRM DE CUMPLIMIENTO IDENTIFICADOS EN ENTREVISTA INICIAL Y FINAL. ............. 69

GRAFICA 6 PRM DE SEGURIDAD IDENTIFICADOS EN ENTREVISTA INICIAL Y FINAL. PRM
PROBLEMA RELACIONADO A LOS MEDICAMENTOS. CV CARGA VIRAL. ......ccevvvvivriiieennnnn. 70
GRAFICA 7 TIPO DE INTERACCIONES FARMACEUTICAS RELACIONADAS CON ARV IDENTIFICADAS
A TRAVES DE VIH DRUG INTERACTION Y MEDSCAPE. ....uttuieiiieeeieittiiiieeeeeeeeeeeertine e e e 70
GRAFICA 8 ANTIRRETROVIRALES INVOLUCRADOS EN INTERACCIONES FARMACEUTICAS ......... 71
GRAFICA 9 PROMEDIO DE RNM IDENTIFICADOS EN CADA UNA DE LAS ENTREVISTAS
7 Y X ={ U 0N P 75
GRAFICA 10 DISTRIBUCION DE RNM IDENTIFICADOS DURANTE SEIS ENTREVISTAS DEL SFT... 76
GRAFICA 11 PACIENTES ADHERENTES AL INICIO Y AL FINAL DEL SFT SEGUN LOS DIFERENTES
CUESTIONARIOS CONSULTADOS.....ccttttuuieeaeeeetttitiaeaeesessestttnaaaeasessssstnnaeeessessnnn 86
GRAFICA 12 DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL CONTEO DE CELULAS CD4+ DURANTE
T o P UUPPPPPRRRIN 90
GRAFICA 13 LOG;y CV Y CELULAS CD4+ ANTES Y DURANTE EL SFT DEL GRUPO CON CV
INDETECTABLE. ettttueieeeeeittettttaeeeeeeeeeetttt e e eeeaeeee e s et e eaeeaessesstaasaaeeaeesesstsnnnasaeaesesssres 92
GRAFICA 14 LOGy;y CV Y CELULAS CD4+ ANTES Y DURANTE EL SFT DEL GRUPO CON FALLO
VIROLOGICO . ciuiiitee et et e et et e ettt et e et e e e e e e et e e et e e et e e et e e st e e st e eeaaeeannaeennnns 92



INDICE DE ANEXOS

ANEXO 1 TABLA. COMBINACION DE ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

AUTORIZADO POR CENSIDAL. ...t e e e e eaaaas 118
ANEXO 2 FORMATO DE DERIVACION AL SERVICIO DE AF ... oottt et 119
ANEXO 3 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. ....cuttuuiieeeeeeeetitiiaseeeeeeeeesssinaaeaaaseseennes 120
ANEXO 4 CONTROL DE CITA MENSUAL. ....cetttttuaieeeeeeiiettttaaeaeeeeeeestttnaaaaeaseesssstanaaaaasssesnnes 122

ANEXO 5 FORMATO DE REGISTRO DE INFORMACION PARA USUARIOS DEL SERVICIO DE

ATENCION FARMACEUTICA (FRIP-AF). ...eiitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiieiesesseseeeeeeeeeee 123
ANEXO 6 FORMATO DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO. ...cceeiiiiiiiiiiieaeeeeeaaiiiivneeeaens 130
ANEXO 7 REGISTRO DE INTERVENCION FARMACEUTICA. .....uuttiiiiieaaaiaiiiiieeeaeeeeaaaaininneeeaeens 133
ANEXO 8 NOTIFICACION DE RECOMENDACION FARMACEUTICA. ....ceiiiiiiiiiiieeeeeeeeseiiieneeaaee s 134

ANEXO 9 FORMATO PARA HORARIO DE MEDICACION. ...uuuiiiiiiieeeiaiieeeeeiiaeeeetineaeesineasenenns 135



ABC
ADN
AF

AT
ARN
ARNmM
ARV
AT
AZT
CAPASITS
CD4+
CYP
CcVv
DDI
DAT
FTC
FDA
FF

Gp
HSH
IE

IF

[l
ITRN
ITRNN
P
SIDA
3TC
ONUSIDA
PRM
RNM
SFT
TARAA
TDF

TI

VIH

ABREVIATURAS

Abacavir

Acido desoxirribonucleico

Atencion farmacéutica

Adherencia terapéutica

Acido ribonucleico

Acido ribonucleico mensajero

Antirretroviral

Adherencia terapéutica

Zidovudina

Centro de atencién para personas con VIH y otras infecciones de la salud
Linfocitos con proteina de membrana CD4
Citocromo

Carga viral

Didanosina

Estavudina

Emtricitabina

Food and Drug Administration

Forma farmacéutica

Glicoproteina

Hombres que tienen sexo con hombres
Inhibidor de entrada

Intervencién farmacéutica

Inhibidor de integrasa

Inhibidor de transcriptasa reversa nucleosidico
Inhibidor de transcriptasa reversa no nucleosidico
Inhibidor de proteasa

Sindrome de Inmunodeficiencia adquirido
Lamivudina

Programa conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/Sida
Problema relacionado a los medicamentos
Resultado negativo asociado a la medicacion
Seguimiento Farmacoterapéutico

Tratamiento Antirretroviral Altamente Activo
Tenofovir

Transcriptasa inversa

Virus de inmunodeficiencia humana



RESUMEN

Introduccién. El tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) ha brindado
grandes beneficios a la infeccion causada por el VIH, sin embargo es importante sefalar
gue es un tratamiento de gran complejidad que requiere de estrategias que permitan un
mejor control de la farmacoterapia como lo es el seguimiento farmacoterapéutico (SFT), el
cual es un servicio que permite monitorizar y evaluar de forma continua la farmacoterapia
del paciente con el objetivo de mejorar los resultados en salud.

Objetivo. Evaluar el impacto comparativo del SFT realizado a pacientes con VIH que
tienen carga viral indetectable y fallo virol6gico que reciben Tratamiento Antirretroviral
Altamente Activo en el CAPASITS Cuernavaca.

Metodologia. Ensayo clinico, en el cual se brind6 SFT a dos grupos de pacientes
ambulatorios con al menos seis meses de TARAA; un grupo con CV indetectable (CV<39
copias/mL) y otro con fallo virolégico. EI SFT tuvo una duracién de ocho meses
empleando la metodologia Dader, Los problemas relacionados con los medicamentos
(PRM) se clasificaron segun el Departamento de Atencion Farmacéutica de Buenos Aires,
Argentina y los resultados negativos asociados a la medicacién (RNM) de acuerdo al
Tercer Consenso de Granada. Se evaludé la adherencia terapéutica empleando los
cuestionarios Test Mornsky-Green-Levine, el cuestionario ACTG y su indice, el
cuestionario CEAT-HIV vy el registro mensual de adherencia. Se realizaron examenes
cada cuatro meses para determinar la carga viral y el conteo de células CD4+. Los
resultados obtenidos se evaluados empleando estadistica descriptiva, paramétrica y no
paramétrica empleando el software IBM SPSS STATICS 22.

Resultados. La muestra evaluada estuvo compuesta por 54 pacientes, 24 en el grupo
con CV fallo virolégico y 30 en el grupo con CV indetectable. EI SFT permitié disminuir el
namero de PRM en ambos grupos de pacientes (p<0.001), mientras que los RNM solo
disminuyeron significativamente en el grupo con fallo virologico (p<0.001). Empleando el
CEAT-HIV se identificé que la adherencia terapéutica con el SFT increment6 de 89.1% a
94.7% (p=<0.001) en el grupo con carga viral indetectable aumentado el porcentaje de
pacientes adherentes de 30.0% a 57.7% (p=0.039); mientras que en el grupo con falla
virolégica el porcentaje de adherencia aumento de 79.5% a 90.1% (p<0.001), logrando
que el porcentaje de pacientes adherentes incrementara de 4.2% a 37.5% (p=0.008). La
carga viral del grupo con fallo terapéutico disminuyé de 3.6 £ 1.3 a 2.0 + 0.9 Log,, de la
CV (p=<0.001). Finalmente, el promedio de células CD4+ del grupo con CV indetectable
incrementd de 508.6 + 281.0 a 606.5 + 258.0 células CD4+/uL (p<0.001), mientras que en
el grupo con fallo viroldgico el incremento fue de 295.8 + 153.9 a 411.5 + 197.1 células
CD4+/uL (p<0.001).

Conclusioén. El Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes mexicanos con VIH es
efectivo en buscar alcanzar los objetivos terapéuticos tanto en pacientes con carga viral
indetectable como en pacientes con fallo virolégico, logrando en la misma medida
disminuir los PRM y carga viral asi como incrementar la adherencia terapéutica y conteo
de células CD4+; por otra parte, la diminucion de RNM solo fue significativa en el grupo
con fallo viroldgico.



ABSTRACT

Introduction. Highly active antiretroviral therapy (HAART) has provided great benefits to
the infection caused by HIV, however it is important to point out that it is a complex
treatment, which requires a better control of pharmacotherapy, such as
pharmacotherapeutic follow-up (SFT), which is a service that allows continuous monitoring
and evaluation of the patient's pharmacotherapy in order to improve health outcomes.

Objective. Evaluate the comparative impact of pharmacotherapeutic follow-up performed
on HIV patients with undetectable viral load and with virological failure that takeHighly
Active Antiretroviral Treatment in the CAPASITS Cuernavaca.

Methodology. Clinical trial, in which pharmacotherapeutic follow-up was provided to groups
of outpatients with at least six months of HAART. A group with undetectable viral load and
another with virological failure. The Drug Related Problems (DRP ) were classified
according to the Pharmaceutical Care Department of Buenos Aires, Argentina and the
Negative Outcomes associated with Medication (NOM) according to the Third Consensus
of Granada. The therapeutic adherence was evaluated using the Mornsky-Green-Levine
Test, the ACTG questionnaire, the ACTG index, CEAT-HIV questionnaire and the monthly
adherence record. Laboratory studies were carried out every four months to determine
viral load and CD4 + cell count. The results obtained were evaluated using descriptive,
parametric and not parametric statistics using IBM SPSS STATICS 22 software.

Results The sample evaluated was composed of 54 patients, 24 in the group with virologic
failure and 30 in the group with undetectable viral load. The pharmacotherapeutic follow-
up allowed to decrease the number of DRP in both groups of patients (p<0.001), while the
NOM only decreased significantly in the group with virological failure (p<0.001). Using
CEAT-HIV it was identified that the therapeutic adherence increased from 89.1% to 94.7%
(p=<0.001) in the group with undetectable viral load, increasing the percentage of adherent
patients from 30.0% to 57.7% (p = 0.039); while in the group with virological failure the
percentage of adherence increased from 79.5% to 90.1% (p<0.001), achieving that the
percentage of adherent patients increased from 4.2% to 37.5% (p = 0.008). The viral load
of the group with therapeutic failure decreased from 3.6 £ 1.3 to 2.0 £ 0.9 Log10 of the
viral load (p<0.001). Finally, the average of CD4+ cells in the group with undetectable viral
load increased from 508.6 + 281.0 to 606.5 + 258.0 CD4+ cells / yL (p<0.001); whereas in
the group with virological failure the increase was from 295.8 + 153.9 to 411.5 + 197.1
CD4 + cells / uL (p=<0.001).

Conclusion. Pharmacotherapeutic follow-up in Mexican patients with HIV is effective in
both patients with viral undetectable and viral load and in patients with virological failure,
achieving the same extent decrease DRP and viral load as well as increase therapeutic
adherence and CD4+ cells count; on the other hand, the decrease in NOM was only
significant in the group with virological failure.



INTRODUCCION

1.1 Panorama historico de infeccion por VIH/SIDA

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido (SIDA) fue descrito por primera vez
en Junio de 1981 en Estados Unidos, debido al reporte del caso de cinco jévenes
homosexuales que presentaron conteo bajo de Linfocitos T y neumonia por Pneumocystis
carinii; desafortunadamente, no fueron las Unicas personas afectadas, ya que en los
meses siguientes se presentaron casos similares con complicaciones adicionales como
infecciones oportunistas y Sarcoma de Kaposi. En Febrero de 1983, tan sélo 20 meses
después del primer caso reportado el CDC (Centers for Diseases Control) ya habia
recibido el reporte de 1000 personas en la misma situacion tan sélo en EE.UU., siendo los
mas afectados hombres que habian tenido sexo con hombres (HSH), usuarios de drogas
inyectadas, personas con hemofilia y migrantes de Haiti los méas afectados ). Desde los
primeros casos reportados, la infeccion causada por el VIH se convirtié en una de las méas
importantes enfermedades infecciosas en todo el mundo, desafiando a todos los sistemas
de salud publica @,

1.2 Observatorio mundial y regional de la epidemia del VIH

A nivel mundial se estima que desde el inicio de la epidemia 76.1 millones [65,2
millones-88,0 millones] de personas han contraido la infeccién causada por el VIH de las
cuales 35 millones han fallecido a causa de enfermedades relacionadas con el SIDA ©.
Durante el afio 2016 se reportaron 36.7 millones de personas viviendo con el VIH en todo
el mundo, 1.8 millones de nuevos casos, y 1 millén de muertes relacionadas con el SIDA.
El hecho de que durante el 2016, el 53 % de las personas con VIH tuvo acceso a terapia
antirretroviral permitié un descenso del 11% en el nimero de nuevas infecciones desde el
2010 ®. Se estima que mas personas iniciaron tratamiento entre 2011 y 2015 que en los
15 afios anteriores; en la Figura 1 se muestra el nUmero de personas que recibieron

TARAA del nimero total de personas que viven con el VIIH por regién durante el 2014 @ .



Europa del Este

y Asia Central

283 191 de 1 500 000
(1 300 000 a 1 800 000)
19% (16-22%) de cobertura

Medio Oriente

y Norte de Africa:

32 205 de 240 000

(150 000 - 320 000)

“An, 14% (9-19%) de cobertura

.......: ........ ............................................ Asaayel Pacifico:

ml:::amooo 1773 836 de 5 000 000

: : ¥ (4 500 000 - 5 600 000)

(1 400 000-2 000 000) : ;7 36% (32-41%)

47% (40-56%) de cobertura b cisbiertiin

Africa Occidental y Central: Africa oriental y meridional:

1 610 730 de 6 600 000 9 069 230 de 19 200 000 (18 000 000 - 21 900 000)

(5 900 000-7 500 000) 47% (44-54%) de cobertura
24% (22-27%) de cobertura

Figura 1 Numero de personas que reciben terapia antirretroviral del nimero total de personas que viven con el VIH, por regién, 2014
@
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En lo que concierne a América Latina, durante el 2016, se estima que 1.8 millones
de personas de personas vivian con el VIH; de las cuales se estima que 97 000 fueron
nuevos pacientes. Durante este mismo afio, 36 000 personas murieron por enfermedades
relacionadas con el SIDA, disminuyendo en un 12% con respecto a las cifras del 2010.
Referente a la cobertura de tratamiento, el 58% de la gente que vive con VIH recibio

tratamiento antirretroviral ©.

1.3 Observatorio nacional de la epidemia del VIH

En México, se han notificado 189,418 casos de SIDA desde 1983, de los cuales
hasta el primer trimestre del 2017 seguian vivas 140,676 personas. Durante el afio 2016
se diagnosticaron 13,009 nuevos casos (5,680 con SIDA y 7,329 con VIH); siendo
Campeche, Colima, Guerrero, Morelos y Nayarit los estados con la mayor tasa de nuevos
casos diagnosticados de SIDA, mientras que los estados con la mayor tasa de casos de
VIH fueron Campeche, Yucatan, Puebla, San Luis Potosi y Oaxaca ©.

Durante el 2016 los hombres mostraron una mayor prevalencia con respecto a las
mujeres, representando el 85.2% de los casos de SIDA y el 83.3% de los casos de VIH;
mientras que el grupo etario con mayor numero de casos notificados de SIDA
corresponde a personas entre los 30 y 34 afios, y entre los 25 y 29 afios cuando se habla
Gnicamente de la infeccién de VIH ©.

Particularmente hablando del estado de Morelos, desde 1983 y hasta septiembre de
2017, se habian notificaron 4,119 casos de SIDA (3,250 hombres y 869 mujeres) y 806
casos con VIH. Especificamente durante el afio 2016, 159 fueron casos nuevos
diagnosticados con SIDA Y 23 con VIH ©.

1.4 Virus de inmunodeficiencia humana

Como se habia mencionado previamente, el agente etiolégico del SIDA, es el VIH,
el cual se encuentra clasificado dentro de la familia de los lentivirus, infectando
principalmente Linfocitos CD4+, en los que se replica con una cinética muy agresiva ©,
causando un dafio grave y progresivo en las funciones de la inmunidad celular hasta que
genera el estadio de SIDA. Se han identificado dos variables de este virus, el VIH-1 vy el
VIH-2 los cuales tienen gran homologia genética; sin embargo, el VIH-1 es el causante de

la pandemia mundial de SIDA, mientras que el VIH-2, aunque también puede producir
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SIDA se considera menos patégeno y menos transmisible, y se encuentra confinado

principalmente a zonas de Africa occidental

La estructura del VIH-1 se muestra en la Figura 2, consiste en una capside que
asemeja un cono; dentro del ndcleo se encuentran las proteinas virales, dos cadenas
idénticas de ARN y proteinas accesorias (Nef, Ref, Tat, Vif, Vpr y Vpu). La secuencia del
ARN es de aproximadamente de 9kb de longitud donde se encuentran tres regiones
génicas (env, gag Yy pol), que codifican para la proteina externa (Env), proteinas de la
capside (Gag) y finalmente las tres enzimas necesarias para la replicacion ®. El virus
tiene forma esférica y diametro de 100 a 200nm, cuenta con una envoltura que consiste
de una bicapa lipidica derivada de la membrana de la célula humana durante el proceso
de gemacion de la nueva particula. En esta envoltura lipidica se encuentra un hetero-
trimero formado por la glicoproteina 120 (gp 120) en la zona méas externa, y un tronco de
una estructura transmembranal en forma de talo constituida por un trimero de moléculas

llamada glicoproteina 41 (gp 41) (7) ©.

Vif, Vpr, Nef y p7

gp 120

Glicoproteina
superficial

Proteasa

Membrana
lipidica
gp41

Glicoproteina
transmembrana

Integrasa

Transcriptasa
reversa

ARN Viral

Figura 2 Esquema general de la particula del VIH-1®,
ENV: Envoltura, MA: Matriz, CA: Capside, NC: Nucleocapside, IN: Integrasa, RT:
Transcriptasa reversa, PR: Proteasa, ARN: Genoma del virus.
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1.5 Fisiopatologia del VIH

Las etapas de la infeccion del VIH consiste basicamente de: la entrada y unién del
virus, la replicacion del ARN viral, la integracion del ARN viral al genoma de la célula
huésped, el ensamblaje viral, y la liberacién y maduracién del nuevo virién @ (Figura 3).

La entrada del VIH en la célula se produce debido a la interaccion entre la gp120
del virus y el receptor presente en la superficie de linfocitos CD4+ de la célula,
produciendo una serie de cambios conformacionales que permiten formar un dominio de
unién entre la gp 120 y los receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4 de la célula. Esto
ocasiona que la glicoproteina viral gp41 cambie su conformacion y exponga un dominio
altamente hidrofébico que permite su anclaje a la membrana plasmética de la célula. A
continuacion, esta estructura favorece que las membranas plasmética y viral se

aproximen y fusionen. ©.

Una vez fusionadas las membranas, se produce la internalizacion de la capside del
genoma virico, proceso en el cual, las proteinas de la capside se desensamblan vy
permiten la liberacion del genoma. El proceso de sintesis de ADN a partir del ARN viral o
retrotranscripcion es realizado por el complejo enzimatico de la transcriptasa inversa. Una
vez sintetizado el ADN pro-viral, este se acopla a una serie de factores celulares y virales
formando el complejo de pre-integracion, el cual, es trasportado al ndcleo donde se
integra en el genoma del hospedero mediante la proteina integrasa, constituyendo la
forma proviral del VIH. Posteriormente, el ARNm del VIH se sintetiza en forma de un Unico
transcrito que debe ser trasportado al citosol y procesado en ARN gendémico. Una vez
sintetizadas las proteinas virales, estas deben ser procesadas antes de ensamblarse en lo
gue constituirdn las particulas maduras. Finalmente, la maduracion de los viriones y el
ensamblaje correcto de las proteinas virales se producen durante un proceso de
gemacion a través de la membrana celular mediante la accién de la proteasa viral que
procesa lipoproteinas y permite formar particulas virales maduras. Los viriones, son
liberados al espacio extracelular gracias al bloqueo de la proteina de membrana

Tetherina, la cual actla como un secuestrador de viriones en la membrana celular ©.
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Figura 3 Ciclo biolégico del virus de la inmunodeficiencia humana ©.
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1.6 Clasificacion de la infeccion por el VIH y SIDA

El VIH infecta varias estirpes celulares incluidas células de regulacion y funcion
del sistema inmune como los linfocitos T CD4+, macrofagos y células dendriticas ©- estas
células son el blanco del VIH debido a la afinidad del virus a receptores de membrana con
los que cuentan ™. En promedio son destruidas 2x10° células CD4+ cada 24 hora @, lo
cual ocasiona que el riesgo de presentar enfermedades oportunistas y la severidad de
estas se incrementan considerablemente debido a que estas coordinan una gran cantidad

de funciones inmunoldgicas “?.

En estadios tempranos de la enfermedad, las células
destruidas son remplazadas por nuevas, sin embargo, los continuos ciclos de la infeccion
viral y de muerte celular conducen a una declinacion neta en el conteo de dichas células
® El VIH, es un virus que produce morbilidad y mortalidad por tres vias:
Inmunodeficiencia, dafio directo a ciertos 6rganos blancos y de manera indirecta dafiando

a estos 6rganos por la inflamacién crénica inducida por el propio virus %,

En personas sin el virus, el nimero de células CD4+ se encuentra entre 800 y
1,050 células/mL ©, mientras que en personas con la infeccion, estos valores disminuyen
significativamente; por lo cual, el conteo de estas células es usada en el control
terapéutico de la infeccion por VIH, ya que sirve como marcador de la inmunosupresion.
Este pardmetro clinico, aunado a la presencia de infecciones oportunistas sirve para

clasificar la infeccion en adolescentes y adultos .

El sistema de clasificacion del VIH, que actualmente se emplea, fue publicado en
1993 por el CDC (Tabla 1), el cual toma en cuenta una clasificacién basada en el nimero
de células CD4+ y en las caracteristicas clinicas de los pacientes. Segun este sistema de
clasificacién, personas ubicadas en subcategorias A3, B3 y C3 presentan un criterio
inmunolégico de vigilancia, y aquellos que se encuentren en las subcategorias C1, C2 y
C3 presentan criterios clinicos para estar en vigilancia; estas cinco categorias deben

notificarse como SIDA @9,

Tabla 1 Clasificacién (1993) de la infeccién por VIH y SIDA en adolescentes y adultos %

Categorias clinicas
A B C
Categorias de CD4+ Infeccién asintomatica  Sintomatica sin estar Indicadores de
de VIH enAoC SIDA

1 >500/mm3
2 200-499/mm3
<200/mm3
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1.7 Tratamiento antirretroviral y su mecanismo de accion.

Desde la aparicion del primer medicamento antirretroviral, la Zidovudina (1987), la
Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado 30 medicamentos y al menos 8
distintas combinaciones para controlar la infeccién causada por el VIH 12 de los cuales,
actualmente en México se encuentran disponibles 20 farmacos en 32 distintas

presentaciones, incluyendo presentaciones coformuladas ™.

Los antirretrovirales (ARV), se clasifican en 6 diferentes grupos segun su
mecanismo de accién: Inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucleosidos y
nucleétidos (ITRN), Inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos
(ITRNN), Inhibidores de proteasa (IP), Inhibidores de entrada, Inhibidores de los
correceptores CCR5 e Inhibidores de integrasa (INI) ®. A continuacién, se describen
brevemente las principales caracteristicas de cada uno de los grupos.

Inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucleésidos y
nucleotidos

Los inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucledsidos y nucleétidos
(ITRN) poseen un mecanismo de accién competitivo con los nucledsidos o nucleotidos
fisiologicos, de los que Unicamente difieren en pequefios cambios de la molécula de
ribosa *® @4 L os ITRN bloquean la replicacion viral en fases pre-integrativas cuando la
enzima transcriptasa inversa al sintetizar ADN complementario (ADNc) integra un analogo
de nucledsido, ocasionando un blogueo en el proceso de elongacion de la hebra de ADNc
19 a causa de la falta del grupo 3 hidroxilo en el aztcar del analogo, fragmento que es
necesario para la formacion de puentes fosfodiéster. De esta manera, se inhibe la
formacion del enlace 3°-5" fosfodiester y, por lo tanto, terminando la extension de la
cadena de ADN " ®®_En términos generales, son medicamentos que acttan inhibiendo
competitivamente la incorporacion del nucleétido y finalizando la formacién de ADN viral
@8- Actualmente, hay 8 medicamentos de este grupo aprobados por la FDA: Tenofovir,
Didanosina (ddl), Abacavir (ABC), Zidovudina (AZT), Estavudina (d4T), Lamivudina (3TC),
Emtricitabina (FTC) y Tenofovir (TDF) ¢”
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Inhibidores de transcriptasa reversa no analogos de nucledsidos

A diferencia de los ITRN, los Inhibidores de la transcriptasa reversa no anélogo de
nucledsidos (ITRNN) son farmacos que inhiben la transcriptasa inversa del VIH por un
mecanismo no competitivo, ya que se unen directamente y de forma reversible a un lugar
cercano al sitio catalitico de la enzima ™, formando un espacio hidrofébico proximal al
sitio activo de la enzima y ocasionando un cambio en la conformacién espacial del sitio de

unién y, por lo tanto, reduciendo la actividad de la polimerasa ®® @7,

Actualmente, hay cuatro ITRNN aprobados por la FDA: Etravirina, Efavirenz,

Nevirapina y Delavirdina ",

Este grupo de farmacos posee un metabolismo
predominantemente hepéatico, en el cual intervienen isoenzimas del citocromo P450,
especialmente la CIP 3A4, por lo cual se caracterizan por ser potentes inductores del CYP
3A4, dando lugar a una gran cantidad de interacciones .Por otra parte, las reacciones de
hipersensibilidad, son los efectos adversos mas frecuentemente asociados a esta familia;
la hepatotoxicidad también se presenta con cierta frecuencia en usuarios de Nevirapina
principalmente; mientras que alteraciones del sistema nervioso central (suefios vividos,

mareos, insomnio, depresion) son caracteristicas propias de Efavirenz *°.

Inhibidores de proteasa

Los inhibidores de proteasas (IP) son medicamentos activos que actllan como
inhibidores competitivos de la enzima proteasa del VIH * ®9: nor |o tanto, los farmacos
que pertenecen a este grupo terapéutico no inhiben la produccion de particulas virales,
pero ayudan a que estas no sean infecciosas 2. Los IP se unen reversiblemente al sitio
activo de la enzima inhibiéndola y ocasionando que los precursores de gag y gag-pol, no

sean fragmentados, derivando asi virus sin capacidad infectiva " @

La familia de los IP es la que mas ARV nuevos ha aportado, dentro de los cuales
se encuentran: Amprenavir (APV), Atazanavir (ATZ), Darunavir (TMC114), Fosamprenavir
(Lexiva), Indinavir (IDV), Lopinavir (LPV), Ritonavir (RTV), Saquinavir (SQV), y
Andtipranavir (TPV) (17) ™. Este grupo terapéutico esta asociado a efectos secundarios
como alteraciones metabdlicas incluyendo dislipidemias, resistencia a la insulina,
hiperglicemia y lipodistrofia®, asi como, alteraciones gastrointestinales (diarrea, nauseas,
vomitos, dolor abdominal); en el caso particular de Atazanavir, la hiperbilirrubinemia

indirecta es el efecto secundario mayormente reportado .
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Inhibidores de transferencia de la cadena de la integrasa

Los Inhibidores de transferencia de la cadena de la integrasa o Inhibidores de
integrasa (INSTI o INI) actdan en un paso replicativo del VIH @ al inhibir la reaccién de
transferencia de hebra ™ y bloqueando la actividad de la enzima integrasa del VIH
enzima encargada de catalizar la insercion del ADN viral en el genoma del hospedero, por
lo cual, al bloquearla se evita la integracién del virus al ADN celular “?. El inhibidor se une
s6lo al complejo especifico entre la integrasa y el ADN virico e interactia con los dos
cofactores esenciales de iones metalicos de magnesio en el sitio activo de la integrasa y
también con el ADN ®” Actualmente los tres INI autorizados son el Raltegravir, Elvitegravir
y Dolutegravir, los cuales son particularmente potentes y pueden disminuir rapidamente el
ARN viral. Son un grupo de farmacos habitualmente bien tolerado, con un excelente perfil
metabdlico y de tolerabilidad digestiva, las reacciones adversas observadas con mas

frecuencia durante el tratamiento son nauseas, diarrea y cefaleas ™ ®#:

Inhibidores de la fusion

Existe un solo representante de esta familia, la Enfuvirtida (t-20), la cual esta
reservado para pacientes con virus con multiples resistencias, aunque su baja barrera
genética permite una rapida aparicion de mutaciones “®- La ENF es un péptido analogo
de la porcion HR2 de la gp41, por lo cual, su mecanismo de accién consiste en la unién
competitiva a la porcion HR1 de la gp4l para impedir cambios conformacionales del
complejo gp41-gp120 tras la unién del VIH-1 a los receptores celulares, impidiendo asi el

acercamiento, y la posterior fusion entre el virus y la célula 9.

Antagonistas de los correceptores CCR5

El Gnico inhibidor de entrada aprobado por la FDA es el Maraviroc (MVC)®*?, el
cual, actta bloqueando la entrada del VIH a las células humanas. Es un farmaco que se
une a una regién transmembrana hidrofébica del correceptor CCRS5, esta union altera la
conformacion del segundo bucle extracelular del receptor e impide su interaccion con el
dominio V3 de gp120™”, que lo hace ser irreconocible por la gp 120 de la membrana viral,
inhibiendo de esta forma la entrada del virus a la célula por un mecanismo no competitivo
o alostérico . Es un farmaco bien tolerado, y es sustrato de CYP 3A4, pero no es
inhibidor ni inductor del mismo, por lo cual sus pardmetros farmacocinéticas no se ven

modificados significativamente™.
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1.8 Tratamiento antirretroviral altamente activo

Actualmente, se emplean combinaciones de tres farmacos con dos diferentes
mecanismos de accion; los cuales, varian en funcion de las caracteristicas individuales
del paciente, del escenario clinico (naive, rescate, simplificacion) y de la posibilidad de
resistencia a algun farmaco Esta combinacion de medicamentos recibe el nombre de
Tratamiento Antirretroviral Altamente Activo (TARAA) o Terapia Altamente Efectiva®’. La
meta de este tratamiento es la supresion de la replicacion viral reduciendo la carga viral
del VIH en plasma por debajo de los limites de deteccidn y permitiendo la reconstitucién
del sistema inmune medida por un incremento de Linfocitos CD4+. El éxito de esta terapia
deriva de la utilizacion de combinaciones de farmacos que reducen la probabilidad de
seleccionar clones de virus que portan mutaciones y que confieren resistencia al régimen
de antirretrovirales®”. Al mantener la supresion viral y una cuenta alta de células CD4+,
se logre prevenir, retrasar e incluso revertir algunas de las enfermedades no definitorias
del SIDA, tales como: nefropatia, enfermedad hepética, enfermedades cardiovasculares,

complicaciones neurolégicas y neoplasias malignas V.

Como se ha descrito previamente, el conteo de células CD4+, permite determinar
el grado de inmunosupresién causado por el virus. Sin embargo, no es suficiente para
monitorizar la efectividad del TARAA, por lo cual, se realiza el conteo de particulas virales
por mililitro de plasma denominado conteo de la carga viral (CV)o “. Estudios
terapéuticos han sugerido que una adecuada respuesta al TARAA se presenta cuando se
alcanza un valor estable CV (menos de 50 copias de ARN viral/mL de plasma) y un
incremento en el conteo absoluto de células CD4+ en un intervalo entre 50 a 150
células/mL por afio, con una respuesta acelerada en los primeros 3 meses. Cuando el
TARAA se interrumpe ocurre un rapido rebote de la carga viral y una caida de células

CD4 a una razén de 100 a 150 células/mL en 3 0 4 meses ©.

TARAA en México

En México, el tratamiento antirretroviral esta recomendado para todas aquellas
personas que viven con VIH, independientemente del conteo de células CD4+ y de la
presencia o no de sintomas, con el objetivo de reducir el riesgo de progresion de la

enfermedad y prevenir la transmisién del VIH %
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Es posible que existan razones no viroldégicas importantes para modificar la
terapia, estas modificaciones pueden ser “proactivas” para evitar eventos adversos,
toxicidad o interacciones medicamentosas; o “reactivas” cuando la modificacion se realiza
después de la presencia de algin evento™ Sin embargo, la principal causa de cambio de
tratamiento es la presencia de fallo virologico, definido como cargas virales repetidas por
arriba de 50 copias/mL a partir de los seis meses de iniciado el tratamiento; el cambio de
antirretrovirales, se hace con la finalidad de controlar la carga viral e impedir un aumento

en el dafio inmunolégico y evitar la acumulacién de mutaciones de resistencia ‘" 3

1.9 Servicios farmacéuticos

Los servicios farmacéuticos (SF), son el conjunto de acciones en el sistema de
salud que buscan garantizar la atencién integral, integrada y continta a las necesidades y
problemas de salud de la poblacion tanto individual como colectiva, teniendo el
medicamento como uno de los elementos esenciales, y contribuyendo a su acceso
equitativo y su uso racional. Estas acciones, desarrolladas por el farmacéutico
incorporado a un equipo de salud y con la participacién comunitaria, tienen como objetivo
la obtencién de resultados concretos en salud con vistas a la mejora de la calidad de vida
de la poblacién 2,

Los SF de calidad deben partir de un diagnéstico adecuado, con la eleccién de los
medicamentos, las dosis mas adecuadas a la persona y la prescripcion basadas en la
evidencia, y con la prestacion de servicios farmacéuticos de calidad, incluida la
dispensacion, en la cual se brinda informacién y apoyo para el logro de los objetivos
terapéuticos por el paciente, incluyendo no sélo el uso racional de los medicamentos sino

también la promocion de estilos de vida saludables y el autocuidado®?.

1.10 Atencion farmacéutica

El objetivo que se pretende con el uso adecuado de los medicamentos es mejorar la
calidad de vida de los pacientes a través de la curacion de las enfermedades o cuando
esto no es posible, controlando sus consecuencias y sintomas. Sin embargo, no siempre
gue un paciente utiliza medicamentos el resultado es 6ptimo; esto se produce cuando los
medicamentos causan un dafio (no son seguros) y/o cuando no alcanzan el objetivo para
el cual fueron prescritos (no son efectivos). Estos fallos provocan pérdidas en salud de los
pacientes y pérdidas economicas al conjunto de la sociedad los cuales se ha demostrado

que son frecuentemente evitables 2.
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Por este hecho, se justifica el desarrollo de la Atenciébn Farmacéutica (AF), como
servicios encaminados a aportar soluciones a estos problemas de salud publica y ser una

respuesta efectiva para detectar, prevenir y resolver los fallos de la farmacoterapia®.

La AF es una filosofia de practica profesional del farmacéutico como experto de los
medicamentos, orientada a alcanzar en el paciente los mejores resultados clinicos
posibles. El objetivo principal de esta practica es identificar, prevenir y resolver todas las
desviaciones que causan que no se alcance el objetivo terapéutico, evaluando los
problemas de salud de los pacientes desde la perspectiva de la necesidad, efectividad y
seguridad de los medicamentos que utiliza el paciente ®®. Por ello, el termino atencién
farmacéutica, engloba todas aquellas actividades asistenciales realizadas por el
farmacéutico y orientadas al paciente que utiliza medicamentos; es un compendio de
actividades, comportamientos, compromisos, inquietudes, valores éticos, funciones,
conocimientos, responsabilidades y destrezas del farmacéutico en la prestacion de la
farmacoterapia, con el objetivo de lograr los resultados terapéuticos definidos en la salud
y la calidad de vida del paciente®.

1.11 Seguimiento Farmacoterapéutico

Dentro de las actividades que engloba la AF se encuentra el seguimiento
farmacoterapéutico (SFT), servicio que presenta el mayor nivel de efectividad en la
obtencion de los mejores resultados en salud posibles cuando se utilizan medicamentos
@3- se trata de una estrategia que permite un mejor control de la farmacoterapia y, por
tanto, se convierte en una solucién viable y factible a un problema sanitario que causa
problemas de salud y costes innecesarios ®¥. Esta préactica clinica pretende monitorizar y
evaluar, de forma continua, la farmacoterapia del paciente con el objetivo de mejorar los
resultados en salud; en la actualidad no hay duda, de que dentro del equipo sanitario que
atiende al paciente, el profesional mas cualificado para realizar SFT es el farmacéutico, y
es este profesional quien debe de asumir la responsabilidades sobre las necesidades que
los pacientes tienen con respecto a sus medicamentos, en colaboracién con el equipo

multidisciplinario de salud que atiende al paciente®.

Actualmente el SFT se define como “el servicio profesional que tiene como objetivo la
deteccion de problemas relacionados con medicamentos (PRM), para la prevencion y
resolucion de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM)”, el cual debe de ser

sistematizado, documentado y continuo®® @3,
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Problemas relacionados a los medicamentos y Resultados negativos
asociados a la medicacion

Un objetivo claro del SFT es la deteccion de los problemas relacionados a los
medicamentos (PRM), los cuales se definen como aquéllas circunstancias que causan o
pueden causar la aparicion de un resultado negativo asociado al uso de los
medicamentos; por lo tanto, pasan a ser todas aquellas circunstancias que suponen para
el usuario de medicamentos un mayor riesgo de sufrir resultados negativos asociados a
los medicamentos®. En la Tabla 2 se muestra un listado no exhaustivo ni excluyente, de

situaciones que pueden ser sefialados como posibles PRM.

Tabla 2 Clasificacion de los PRM de acuerdo al Departamento de Atencién Farmacéutica
de Buenos Aires, Argentina®”

Tipo
INDICACION
Necesita tratamiento

INDICACION
No necesita tratamiento

EFECTIVIDAD
Farmaco inadecuado

EFECTIVIDAD
Posologia demasiado baja

SEGURIDAD
Reaccion adversa al medicamento

SEGURIDAD
Posologia demasiado alta

CUMPLIMIENTO

Causa
Consulta al médico por problema de salud
Tratamiento asociado o preventivo
Automedicacién irresponsable
Adiccion /Consumo de drogas
Tratamiento innecesario

Sospecha de farmaco inadecuado

Trastorno resistente a la medicacion

Sospecha de dosis inadecuada

Sospecha de periodo de toma inadecuada
Sospecha de duracion insuficiente del tratamiento
Administracién incorrecta

Conservacion incorrecta

Interaccion farmacolégica

Por calidad de medicamento

Farmaco peligroso para el paciente

Reaccién alérgica

Administracién incorrecta

Interaccién farmacolégica

Efecto indeseable- Adverso

Sospecha de dosis inadecuada

Sospecha de periodo de toma inadecuado
Sospecha de duracion exagerad del tratamiento
Por interaccion farmacolégica

Por calidad de medicamento

Producto no disponible

Recurso insuficiente para adquirir el producto
Imposibilidad o incomodidad para seguir el tratamiento
Falta de comprension del tratamiento

Negativa al tratamiento

Olvidos
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Ademés de la deteccion de los PRM, el SFT busca prevenir y resolver aquellos
resultados negativos asociados a la medicacion (RNM), los cuales se definen como
problemas de salud, o bien, cambios no deseados en el estado de salud del paciente
atribuible al uso (o desuso) de los medicamentos. Los RNM pueden ser clasificados
segun el Tercer consenso de Granada, la cual es una clasificacion reconocida, que
considera las tres premisas con las que se ha de cumplir la farmacoterapia utilizada por
los pacientes, como lo muestra la Tabla 3?3,

Tabla 3 Clasificacion de Resultados negativos asociados a la medicacion segun el Tercer
consenso de granada®?.

Clasificacion de Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM
NECESIDAD

Problema de Salud no tratado.

El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir una medicacién que necesita
Efecto de medicamento innecesario

El paciente sufre un problema de salud asociado a recibir un medicamento que no necesita
INEFECTIVIDAD

Inefectividad no cuantitativa

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

Inefectividad cuantitativa

El paciente sufre por un problema de salud asociado a una inefectividad de la medicacion
SEGURIDAD

Inseguridad no cuantitativa

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

Inseguridad cuantitativa

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

Para medir los RNM es necesario una variable clinica (sintoma, signo, evento
clinico, medicion metabodlica o fisiol6gica, muerte), que no cumpla con los objetivos
terapéuticos establecidos para el paciente®. Lo anterior permite comprender que los
PRM son los elementos del proceso en el uso o necesidad del uso de medicamentos que

pueden ocasionar en su defecto resultados negativos o0 RNM.
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La falta de correlacién entre el proceso de uso de los medicamentos y los
resultados obtenidos, hace necesario que toda practica asistencial se deba de centrar
indispensablemente en los resultados en salud del paciente, que son los que
verdaderamente determinan el grado de beneficio o dafio para el mismo®?. Es necesario
que los resultados en salud derivados de cualquier actividad asistencial farmacéutica sean
debidamente valorados y medidos. Sélo de esta forma se podra evaluar y demostrar la
conveniencia y efectividad de la intervencion del farmacéutico sobre el conjunto de la

salud del paciente®®.

Método Dader

El SFT, como se menciond previamente, permite eliminar farmacoterapia
innecesaria, lograr efectividad de tratamientos inefectivos, minimizar reacciones adversas
y toxicidad, evitar costes por consultas de urgencias y hospitalizacion, disminuir consultas
médicas Y facilitar y mejorar la relacién con el paciente, con lo que se contribuye a una
mejora en la adherencia del paciente a su tratamiento. Con este referente conceptual y
filoséfico, en 1999 el grupo de Investigacion en AF de la Universidad de Granada
desarroll6 y estructur6 una herramienta efectiva y eficiente para la identificacion,
prevencién y resolucién de los resultados negativos a loa medicacion en los pacientes

denominada Método Dader de Seguimiento Farmacoterapéutico ?¥.

El método Dader, es un procedimiento operativo, que permite realizar SFT a
cualquier paciente, en cualquier ambito existencial, de forma sistematizada, continuada y
documentada. Su desarrollo permite monitorizar y evaluar los efectos de la farmacoterapia
que utiliza un paciente, a través de unas pautas simples y claras. Se basa en obtener
problemas de salud y la farmacoterapia del paciente para elaborar la historia
farmacoterapéutica, con la cual, se elaboran los estados de situacion del paciente, que
permiten visualizar el panorama sobre la salud y el tratamiento del paciente, asi como
evaluar los resultados de la farmacoterapia, con la finalidad de establecer un plan de
actuacion con el paciente, dentro del cual quedan enmarcadas todas las intervenciones

farmacéuticas que se consideren oportunas para mejorar 0 preservar su estado de salud
(23)

29 |



A continuacion se enlistan las etapas que conforman este método

~  Oferta del servicio

~  Entrevista farmacéutica: primera entrevista
~ Estado de situacién

~ Fase de estudio

~  Fase de evaluacion

~ Fase de intervencion: plan de actuacion

~  Entrevistas farmacéuticas sucesivas

Una intervencién farmacéutica, es cualquier accion que trata de modificar alguna
caracteristica del tratamiento, del paciente que lo usa o de las condiciones presentes que
lo envuelven. Tienen como finalidad de resolver o prevenir RNM, preservar o mejorar los
resultados positivos alcanzados y/o asesorar o instruir al paciente para conseguir un
mejor cuidado y seguimiento de sus problemas de salud y un mejor uso de sus

medicamentos @ @8

Para alcanzar un objetivo se podrdn emprender tantas
intervenciones como sean necesarias; y el destinatario de la intervencién debera ser la
persona que pueda tomar la decision para modificar el proceso de uso de medicamentos,
razén por la cual la IF puede ser dirigida al médico o al paciente®®. Asi mismo, las
intervenciones pueden estar destinadas al logro de varios objetivos, rentabilizando al
maximo el efecto derivado de las mismas. A continuacién, en la tabla 4 se muestra una
clasificacion de los tipos de intervenciones que un farmacéutico puede realizar para tratar

de resolver o prevenir los RNM®@,
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Tabla 4 Tipos de Intervenciones farmacéuticas

Categoria
Intervenir sobre
cantidad de
medicamento

Intervenir sobre
la estrategia
farmacoldgica

Intervenir sobre
la educacion al

Intervencion

Modificar la dosis

Modificar la
dosificacion
Modificar la pauta
de administracion

Definicion
Ajuste de la cantidad de farmaco que se administra de

una vez
Cambio en la frecuencia y/o duracién del tratamiento

Cambio del esquema por el cual quedan repartidas las
tomas del medicamento a lo largo de un dia

Afiadir un
medicamento(s)
Retirar un
medicamento(s)

Sustituir un

medicamento(s)

Incorporacién de un nuevo medicamento

Abandono de la administracién de un determinado(s)
medicamento(s)

Reemplazo de algun medicamento por otros de
composicion diferente, o bien de diferente forma

farmacéutica o via de administracion

Educar en el uso
del medicamento

Educar en las instrucciones y precauciones para la

correcta utilizacion y administracion del medicamento

paciente " )
Modificar aptitudes ] ) ] .
Refuerzo de la importancia de la adherencia del paciente
respecto al )
) a su tratamiento
tratamiento

) Educacion del paciente en medidas higiénico-dietéticas
Educar en medidas » o
. que favorezcan la consecucion de los objetivos
no farmacologicas o
terapéuticos

No se establece con claridad cual es la accion que deberia de realizarse. Se remite al
médico para que este valore la situacion del paciente y lleve a cabo la accion mas
adecuada

No esta clara

1.12 Adherencia terapéutica

La Organizaciéon mundial de la salud (OMS), define a la Adherencia terapéutica
(AT) como “El grado en el que la conducta de un paciente, en relacion con la toma de
medicamentos, el seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos de vida, se
corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional de salud”. Se estima
gue la AT de pacientes con enfermedades crénicas en paises desarrollados es del 50%,
mientras que en paises en vias de desarrollo es aln menor; estos porcentajes de
adherencias ocasionan que los tratamientos resulten deficientes y tengan mayores costes

sanitarios®

, por esta razén la AT deberia ser un tema fundamental para la salud
poblacional desde la perspectiva de calidad de vida y economia de la salud, para lo cual,
los sistemas de salud deben evolucionar y afrontar estos nuevos retos 9. En la
actualidad, hay una gran cantidad de métodos (directos e indirectos) para valorar el nivel

de adherencia de los pacientes, como se muestra en la Tabla 5.
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Tabla 5 Métodos para cuantificar adherencia®.
Valoracion del profesional sanitario Concentraciones plasmaticas del ARV
Sistemas de control electronico Evolucién clinica y datos analiticos
Recuento de medicacion
Registro de dispensacion
Cuestionarios

El método ideal de medida de la adherencia debe cumplir con las normas
psicométricas basicas de validez y confiabilidad aceptables, ser altamente sensible y
especifico, permitir una medida cuantitativa y continua, ser reproducible, aplicable en
diferentes situaciones, ademas de rapido y econémico®. En la actualidad, no existe un
método que cumpla con todas estas caracteristicas, y es por esto que se recomienda la
combinacién de al menos dos métodos distintos para compensar las carencias de cada
uno de ellos®M®? 3. nara obtener informacion de la situacion real con la mayor exactitud
posible, deben utilizarse métodos factibles, adaptados a la realidad de cada centro

asistencial y lo mas universalmente aplicables®.

Adherencia terapéutica en pacientes con VIH

A pesar de los grandes beneficios que contribuye el uso del TARAA, persiten
importantes desafios tales como la imposibilidad de erradicar el virus del organismo,
precisando tratamiento de por vida; esto, aunado a la complejidad de algunos regimenes y
a la presencia de efectos adversos dificultan la adherencia terapeutica situacion que
podria conducir a la aparicion de resitencia a los ARV *%. La adherencia al tratamiento se
considera un factor fuertemente asociado al éxito o fracaso terapéutico en el control de
enfermedades croénicas, pero en el caso de del VIH/sida tiene una importancia adicional, a
causa de la alta velocidad de replicacion y mutacion del virus; razén por la cual, los
pacientes con VIH requieren grados muy altos de adherencia para lograr una supresion
duradera de la carga viral ®¥; por este motivo, se ha denominado a la Adherencia
Terapéutica (AT) «el tendon de Aquiles» de la terapia antirretroviral, ya que una
adherencia sub-optima es la determinante mas frecuente de la falta de control virologico
permitiendo la seleccion de variantes virales resistentes y la falta de reconstitucion

inmune, ocasionando que la enfermedad progrese 2.
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La OMS ha clasificado a la AT como: “Buena” en aquellos pacientes con AT igual o
superior al 95%, “Justa” cuando el porcentaje obtenido se encuentre entre 85 y 949%,
“Pobre” cuando la AT es inferior al 85% ©; en el caso de los pacientes con VIH se ha
demostrado que una adherencia menor al 95% tienen 1.66 veces mas probabilidad de
experimentar falla virolégica que aquellos pacientes con adherencia superior. La
adherencia sub-optima, ademas de afectar al propio paciente, puede causar
consecuencias para el resto de la poblacion, al seleccionarse virus resistentes que
pueden ser transmitidos a otras personas®. Estas razones permiten fundamentar la
necesidad de evaluar periddicamente la adherencia, incluso al momento de tomar

decisiones terapéuticas ©°.

Existen mdltiples factores asociados a una baja adherencia al tratamiento ARV,
dentro de los cuales se enlistan caracteristicas y actitudes de los pacientes (ej. bajo nivel
socioecondmico, bajo nivel escolar, uso de drogas y/o alcohol, depresion, edad, sexo,
baja autoestima, desconfianza a los profesionales de salud, estigma social, insatisfaccién
con el personal y/o con el medicamento, exageracion de temor a reacciones adversas,
entre otras), del personal de salud (desinterés, homofobia, insuficientes conocimientos,
prejuicios, desabasto entre otras) y del tratamiento (nimero de tabletas, frecuencia de
dosificacion, restricciones alimentarias, efectos adversos, interacciones farmacoldgicas,

afectacion del estilo de vida)®©®.

1.13 CAPASITS

El sistema de Vigilancia Epidemioldgica del VIH/SIDA, en México, es el resultado
de un conjunto de relaciones funcionales, en el cual participan cordialmente todas las
instituciones que conforman el Sistema Nacional de Salud (SNS) incluyendo servicios
privados. A nivel local se encuentra representado por Unidades Médicas como Centros de
Salud, Unidades de Medicina Familiar (UMF), Hospitales, Clinicas, Institutos y Centros
Ambulatorios para la Prevencion y Atencion del SIDA e Infecciones de Transmision
Sexual (CAPASITS). Estos ultimos, tiene dentro de sus funciones: la deteccion de casos
de VIH, el procesamiento de muestras para el diagnostico de VIH, la entrega de
resultados, seguido de un servicio de consejeria, asi como dar aviso a la jurisdiccion
sanitaria correspondiente y de forma simultdnea al nivel estatal y a la Direcciébn General
de Epidemiologia de cada nuevo caso identificado y finalmente brindar seguimiento clinico

a los pacientes infectados ©".
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Los CAPASITS se construyeron como unidad operativa de politicas publicas,
programas de prevencion, atencion médica, promocién social, ejecucion de recursos y de
vigilancia epidemiolédgica del VIH/SIDA e ITS en México, ofreciendo promocion a la salud

sexual y un mejor acceso a los servicios, ofreciendo atencion integral a las personas con

Responsable estatal del Programa para la
Prevencion y el Control del VIH/SIDA e ITS

Responsable Jurisdiccional del Programa para la
Prevencién y el Control del VIH/SIDA e ITS

l Direccion del CAPASITS

Area de ‘
g Area de . Apoyo
atencion . ., Farmacia .
0 psicologia — secretarial
MNeg d /\

- - poyo

Area de Laborator adml.nlstra
enfermeria io clinico =

VIH/SIDA e ITS®®. En la Figura 4 se muestra el Organigrama presente en los CAPASITS.

Figura 4 Organigrama de los Centro ambulatorio para la prevencion y atencion del SIDA e
infecciones de transmision sexual®®.

La mision de los CAPASITS, es proporcionar atencion médica integral
especializada, de calidad, con criterios de igualdad y respeto; sin discriminacién ni
estigmatizacion, pendiente a prevenir y controlar la infecciébn por VIH/SIDA y otras
Infecciones de Transmision Sexual en la poblacion no derechohabiente y grupos

vulnerables ©®.

En cuanto a su vision es ser el modelo de atencion integral ambulatoria a nivel operativo
donde se da solucion a las necesidades de la poblacion no derechohabiente con
VIH/SIDA y otras ITS en materia de deteccion, diagndstico, tratamiento, control y

prevencion, en un marco de respeto a los derechos humanos y a la diversidad sexual ©®
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Servicio de Farmacia dentro de los CAPASITS

El objetivo del responsable de la farmacia, es participar de manera eficaz con el
equipo del CAPASITS en la atencién de las personas que viven con VIH/SIDA e ITS,
mediante la organizacion de la farmacia, el cumplimiento de los procedimientos y el
control de existencias de medicamentos. Para lo cual debe cumplir con las siguientes

funciones ©®.

~ Atender a los pacientes que acuden al CAPASITS de manera amable y
respetuosa.

~ Entregar el medicamento indicado por el area médica y solicitar la firma del
paciente.

~ Controlar los medicamentos en general con énfasis en los antirretrovirales,
ademas de entregar y controlar material de curacion para los usuarios internos.

~ Recibir, almacenar y controlar condones.

~  Surtir leche maternizada para los hijos de madres con VIH/SIDA (menores de 2
afos de edad) previa prescripcién médica.

~ Mantener actualizado el registro de medicamentos, su existencia, entradas,
salidas, caducos, medicamentos de nulo movimiento y faltantes, e informar a la
coordinacién

~ Acudir a sesiones de capacitacion o actualizacién que convoque el responsable

estatal, jurisdiccional o la coordinacion del CAPASITS.
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ANTECEDENTES

Los pacientes con VIH/SIDA constituyen un grupo con alta posibilidad de presentar
PRM y RNM, razén por la cual, es de suma importancia realizar estudios que permitan
identificar &reas de oportunidad para lograr prevenirlos, solucionarlos y evitarlos con la
finalidad de alcanzar los objetivos terapéuticos esperados. Como se ha descrito
previamente, uno de los principales problemas de los pacientes ambulatorios es la falta de
adherencia al tratamiento. Razon por la cual, a continuacion se describen articulos donde
se realizan servicios farmacéuticos enfocados en la evaluacion de PRM, RNM vy
adherencia terapéutica con la finalidad de mejorar aspectos clinicos como la disminucion

de la carga viral o el incremento del conteo de células CD4+.

El trabajo realizado en el 2017 por Silva Villanueva et al. ®® “Impacto de la
Atencion Farmacéutica en la adherencia de los pacientes con VIH en el Hospital San
Pablo de Coquimbo, Chile”, evalu6 el impacto de la Atencion Farmacéutica en la
adherencia al tratamiento antirretroviral, carga viral y conteo de célula CD4+ en 28
pacientes chilenos. En este estudio se detectd que el 45.46% de los RNM identificados
estaban relacionados con la efectividad. Con respecto a los valores de adherencia se
observé incrementara de una media de 72.94 a 82.5 en el puntaje CEAT-HIV incremento
reportado estadisticamente significativo. Po otra parte, la carga viral disminuyo de 60 660
a 291.2 copias/mL (p=0.0003) y el conteo de células CD4+ increment6 de 210.3 a 249.3
células CD4+ cambio no significativo. Este grupo de investigadores concluyd que la
Atencién Farmacéutica en pacientes con VIH es efectiva en la mejora de la adherencia,
en resultados de CD4+ y carga viral, asi como en el conocimiento de las enfermedades y

medicamentos.

En el 2015 Renata Carnevale et al. “, publicaron el articulo “Cost analysis of
pharmaceutical care provided to HIV-infected patients: an ambispective controlled study”,
el cual fue un estudio con dos grupos de 51 pacientes cada uno, pertenecientes a un
hospital de Brasil. EI grupo control recibié los servicios de forma estandar y el grupo
intervencion recibié atencion farmacéutica en cada cita médica durante un afio. Este
grupo de investigacion observd una disminucion significativa en el total de problemas
relacionados a la mediacion (de 248 a 145, p<0.001), la disminucién de los PRM

relacionados a las necesidad y a la seguridad fueron también estadisticamente
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significativos. Después de un afio de intervencién el porcentaje de pacientes con carga
viral menor a 50 copias/mL incremento de 64.8 a 74.5%, mientras que los pacientes con
méas de 200 células CD4+ incremento de 28% a 40% incrementos que no fue
estadisticamente significativos; sin embargo la autora refiere que las mejoras en los

resultados clinicos generaron menos costos asociados.

Abah et al (2014) “V realizaron un estudio en Nigeria donde 85 pacientes
recibieron intervenciones farmacéuticas, de los cuales 65 pacientes estaban bajo
tratamiento antirretroviral y 20 aun no comenzaban a recibir tratamiento. Los pacientes
recibieron educacion por parte de un farmacéutico en cada visita mensual, donde el
farmacéutico abordo temas como la importancia de la adherencia y cuestiono al paciente
sobre el historial de medicacién, comorbilidades e interaccion con la finalidad de identificar
PRM. La intervenciones realizadas fueron en su mayoria a reemplazo del ARV a un
medicamento de primera linea mas seguro (33.8%), cambio de un ARV de primera linea a
uno de segunda (23.5%), e inicio de tratamiento ARV (24.7%), entre otras. Tras la
intervencion farmacéutica el porcentaje de pacientes con menos de 400 copias de
virus/mL se incrementd de 29.4 a 67.1%(P < 0.001); en el caso de los pacientes sin
tratamiento el porcentaje fue del 0% al 93%(P < 0.001), mientras que en los que ya
contaban con un esquema terapéutico fue de 37.1 a 80.8% (P < 0.001). Por otra parte, el
conteo de células CD4+ se incrementdé de un promedio de 200 a 361 células/uL (P <
0.001) en la poblacién total, mientras que para el caso del grupo sin tratamiento ARV
previo el conteo fue de 143 a 361 células/uL (P < 0.001) y para el grupo con tratamiento
ARV se incrementé de 238 a 354 células/uL (p<0.004). Este grupo de investigacion
concluyd que la intervencion del farmacéutico resulté significativa, tanto para pacientes

gue pudieran tener falla al tratamiento ARV como para pacientes naive.

En el 2014, Telis Silveira et al. “®, publicaron el estudio denominado “Randomized
Controlled Trial to Evaluate the Impact of Pharmaceutical Care on Therapeutic Success in
HIV-Infected Patients in Southern Brazil” donde siguiendo el método Dader evaluaron la
eficacia de la Atencién Farmacéutica sobre la adherencia auto-reportada y la carga viral
en pacientes con VIH. Después de 12 meses, reportaron la identificacion de 94 PRM, de
los cuales el 43% fueron resueltos. En cuanto a la adherencia, el 79.8% de los pacientes
del grupo intervencion se mostré adherente en comparacion con el 73.8% del grupo
control (RR = 1.05, 95 % CI 0.95-1.15, P = 0.35) y 50.3% de los pacientes del grupo
control estaban indetectables, frente al 49.8% del grupo control (RR = 1.08, 95 % CI 0.97—
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1.20, P = 0.15). En conclusién, la AF no se mostré asociada con el aumento de la
adherencia o la CV indetectable, sin embargo, sugieren que la AF puede ser efectiva para
aquellos pacientes con poca adherencia especificamente.

La misma autora Telis Silveira et al.*?, publicaron el trabajo titulado “Predictors of
Non-adherence to Clinical Follow-up Among Patients Participating in a Randomized Trial
of Pharmaceutical Care Intervention in HIV-Positive Adults in Southern Brazil” trabajo en el
cual realizaron atencion farmacéutica a 332 pacientes con tratamiento antirretroviral, con
la finalidad de evaluar factores predictivos de falta de adherencia. En su corte de
pacientes, identificaron que 76% de los pacientes tenia CD4+2200 células/mm?, 52 %
tenian carga viral indetectable y el 52.7 % no eran adherentes. Ademas identificaron que
ser pacientes masculino, tener menos de 40 afios y estar en el grupo control del ensayo
(odds ratio ajustado 1.67, IC95 % 1.05-2.66; 2.21, IC95 % 1.42-3.47; 1.67, IC95 % 1.07—
2.61, respectivamente) fueron factores de riesgo para la no adherencia. Estos datos
permitieron concluir que pacientes jovenes masculinos pueden beneficiarse de

intervenciones, como la AF.

Durante el 2012, Tafur Valderrama et al. (2012) ®, realizaron un estudio
denominado “Impacto de la intervencion farmacéutica en la adherencia al tratamiento
antirretroviral en pacientes de un hospital de Lima (Peru)”; en el cual, evaluaron el impacto
de la intervencién farmacéutica, que tuvo una duracion de 23 meses, en la mejora de la
adherencia de 52 pacientes con tratamiento ARV, seguido de la identificacion de factores
influyentes en la falta de adherencia. La adherencia se evalu6 empleado el cuestionario
CEAT-HIV al inicio y seis meses después del inicio del SFT. Los resultados mostraron que
la puntuacion del CEAT-HIV (p <0,05; IC 95%), el cumplimiento del tratamiento (p <0,001)
y la percepcion del paciente respecto a su enfermedad y tratamiento antirretroviral (p
<0,001) incrementaron significativamente su valor después del SFT. Lo cual permiti6
demostrar que la intervencion del farmacéutico, mediante el SFT, mejora la adherencia al

tratamiento antirretroviral.

Yanneth Moya et al. (2012) “® publicaron un articulo en el 2012 denominado
“Seguimiento farmaco-terapéutico en pacientes ambulatorios chilenos con tratamiento
anti-retroviral”; en el cual se reporta que durante el seguimiento farmacoterapéutico de
sesenta y siete pacientes durante 125 dias identificaron que el 100% de los pacientes
presentaron PRM en algin momento de la investigacion, de los cuales 47% de los

pacientes presentaron al menos un PRM, 21.2% presentaron dos PRM, 12.1%
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presentaron tres PRM y 19.7% presentaron hasta cuatro PRM. Los PRM que se
presentaron con mayor frecuencia durante dicho estudio fueron aquellos que involucraban
reacciones adversas a los medicamentos ARV (49.5%), seguido por la necesidad de
incorporar algun farmaco para el manejo de las reacciones adversas (41.4%) y la falta de
adherencia al tratamiento (9.1%). Este grupo de investigadores reporto la deteccion de 34
potenciales interacciones farmacolégicas. Los resultados anteriores precisaron concluir
que la monitorizacion farmacoldgica de los pacientes con TAR permite identificar de forma
precoz los problemas relacionados con los medicamentos, favoreciendo la seguridad y
eficacia de la terapia propuesta.

La OPS publico en el 2011 el informe denominado “Experiencias exitosas en el
manejo de la adherencia al tratamiento antirretroviral en Latinoamérica” ®” con diez
experiencias para el manejo de la adherencia a nivel de servicio o programas. Dentro de
las cuales y con respecto a este proyecto de investigacion destaca el trabajo titulado
“Experiencia en la implementacién del alcance y mantenimiento de la adherencia en
pacientes con tratamiento ARV que viven con el VIH/SIDA en EPS/SURA, Colombia”,para
lo cual se form6 un grupo interdisciplinario compuesto de médicos, un quimico
farmacéutico, una enfermera, un trabajador social y un psicélogo que brindaron atencion
integral a 1 300 pacientes con VIH/SIDA; la funcién del Farmacéutico fue realizar SFT
empleando la metodologia Dader para evaluar posibles efectos secundarios,
interacciones farmacologicas y adherencia. Estas acciones permitieron que el 66% de los
pacientes intervenidos mejorara la adherencia terapeutica, este resultado se evidencio
con una mejora en el estado clinico, virolégico e inmunolégico de los pacientes,
permitiendo asi, una disminuciéon en la morbilidad, lo que causo impactos econémicos

positivos, tanto directos como indirecto segun los autores.

En México, aunque son pocos, también se ha investigado la adherencia de
pacientes que reciben tratamiento antirretroviral, un ejemplo de ello, es el articulo
publicado en el 2009 por Maria Pefarrieta et al. (2009) “® intitulado “Adherencia al
tratamiento antirretroviral en personas con VIH en Tamaulipas, México”, donde se realizé
una corte transverasal, con una duracion de dos afios y cuatro meses, con el objetivo de
conocer la magnitud de la no adherencia al TARAA e identificar los factores que
intervienen en ella. En el cual incluyeron a 117 personas adscritas a un programa de VIH
de la Secretaria de Salud del Estado de Tamaulipas, a quienes se les evalu6 la

adherencia en los ultimos cuatro dias y cuatro semanas previos de aplicada la encuesta.
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Se observo que la tasa de no adherencia fue del 50 % de los pacientes en los dltimos
cuatro dias y del 48% en las Ultimas cuatro semanas, respectivamente. Estos
investigadores identificaron como factores asociados a la no adherencia el no guardar el
medicamento en un lugar especifico, una percepcion insatisfecha de su salud actual, asi
como, considerar dificil el manejo de su tratamiento; las cuales son situaciones que
pueden ser facilmente modificadas con intervencion sanitaria, fundamentalmente con
mayor informacién sobre la importancia de la adherencia y adecuar el tratamiento al ritmo

de vida del paciente.

Otro articulo publicado con datos de poblacion mexicana, fue realizado por Dulce
Balandra et al (2013). “”, el cual tuvo como objetivo comparar dos métodos indirectos
para medir adherencia de pacientes mexicanos afiliados al IMSS y a la SSA al tratamiento
antirretroviral. La adherencia fue calculada mediante un cuestionario de cuatro dias, el
cual permiti6 identificar que el 86.8% de los pacientes presentaron una adherencia
optima, 8.3% se encontraron en niveles entre 56 a 94% y sélo el 4% con adherencia
menor al 55%, mientras que al evaluar la Adherencia de los mismos pacientes mediante
el indice de adherencias sélo el 55% mostro adherencia superior al 95%, 40.5% de 56 a
94% vy el 4.5% menor al 55%. Esto datos permitieron concluir que el indice de adherencia
es una mejor herramienta para medir la adherencia de los pacientes, en comparacién con

la adherencia estimada utilizando el reporte de cuatro dias.
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JUSTIFICACION

A pesar de la magnitud de la epidemia del VIH, el tratamiento antirretroviral ha
brindado grandes beneficios convirtiendo a la infeccibn causada por el VIH en una
enfermedad crénica. Sin embargo, es importante sefialar la gran complejidad que conlleva
el tratamiento antirretroviral a causa de un alto numero de formas farmacéuticas y
administraciones a lo largo del dia, la alta presencia de interacciones farmaco-alimento,
farmaco-farmaco y farmaco-remedio herbolario, la gran cantidad de efectos secundarios,

asi como, la necesidad de mantener una adherencia farmacoldgica superior al 95%.

Por otra parte, es clara la necesidad de atender las recomendaciones de érganos
internacionales y documentos mexicanos en cuanto a asegurar un abordaje multi-

profesional para pacientes con enfermedades cronicas.

La inclusion del farmacéutico dentro del equipo de salud a través de servicios
como el seguimiento farmacoterapéutico proporciona soluciones para problemas de salud
como son el uso racional de medicamentos, la polifarmacia y la falta de adherencia, entre
otros PRM y RNM “®; de esta manera este servicio puede contribuir a cumplir las metas
de los tratamientos, en el caso especifico de este trabajo, cumplir las metas del
tratamiento antirretroviral. Sin embargo, una de las principales barreras a superar es el
limitado recurso humano especializado con el que se dispone, razén por la cual, es
necesario priorizar los recursos con los que se cuenta y brindar SFT a aquellos pacientes

que puedan ser beneficiados en mayor medida.

Por consiguiente, este estudio busca evaluar si el SFT tiene el mismo efecto en
pacientes con CV indetectable como en aquellos que a pesar de tomar TARAA se

encuentran en fallo virologico.
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HIPOTESIS

Los pacientes con VIH que presentan fallo virolégico tendran un mayor efecto del
seguimiento farmacoterapéutico en la carga viral, conteo de células CD4+, adherencia

terapéutica y nimero de PRM y RNM que los pacientes con carga viral indetectable.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar el impacto comparativo del SFT realizado a pacientes con VIH que tienen

carga viral indetectable y fallo virolégico que reciben Tratamiento Antirretroviral Altamente
Activo en el CAPASITS Cuernavaca.

6.1 Objetivos particulares

1.

Implementar un servicio de atencibn farmacéutica y seguimiento
farmacoterapéutico en una clinica ambulatoria de pacientes con VIH.

Describir las caracteristicas clinicas y del tratamiento farmacologico de la
poblacion estudiada.

Evaluar los problemas relacionados con los medicamentos y los resultados
negativos asociados a la medicacion identificadas durante el seguimiento
farmacoterapéutico.

Evaluar los valores de adherencia terapéutica obtenidos durante el seguimiento
farmacoterapéutico.

Evaluar los resultados de laboratorio referente a la carga viral y el conteo de

células CD4+ durante el seguimiento farmacoterapéutico.
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METODOLOGIA

7.1 Diseno del estudio

Ensayo clinico.

7.2 Sede del estudio

El estudio se realiz6 en el Centro Nacional para la Prevencion y el Control del VIH
y el SIDA (CAPASITS) Cuernavaca ubicado en Av. Domingo Diez S/N Esq. Gomez
Azcarate. Col. Lomas De La Selva C.P. 62145, Cuernavaca, Morelos.

7.3 Periodo de estudio

El Servicio de seguimiento farmacoterapéutico inicid6 en septiembre del 2015 y
finalizé en octubre del 2016, con 8 meses de seguimiento farmacoterapéutico por cada
paciente que fue incluido en el estudio.

7.4 Unidad de anélisis

Pacientes de la sede de estudio, sus expedientes clinicos escritos y electrénicos
asi como la historia farmacoterapéutica de cada paciente generada por el servicio de

atencién farmacéutica.

7.5 Poblacion en estudio

Tamafno de muestra

El calculo de tamafio de muestra, se realiz6 empleando la férmula para

comparacion de dos medias independientes que a continuacion se describe.

N2 <(Za/2 ;'ZB)O'>2
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Se empled un IC del 90% y un valor de significancia de 0.05; al resultado se le
adicion6 un 25% para considerar las posibles pérdidas de pacientes durante el estudio. Lo
anterior permiti6 obtener como resultado un total de 50 pacientes para cada uno de los
grupos.

Criterios de inclusion

Los pacientes incluidos al estudio cumplieron con las siguientes caracteristicas

Grupo de pacientes con carga viral indetectable

Hombres y mujeres mayores de 18 afios, adscritos al CAPASITS Cuernavaca.

13

Pacientes con al menos 6 meses recibiendo TARAA.

13

Pacientes con Carga viral menor a 39 copias por mL.

13

Consentimiento informado

13

Grupo de pacientes con falla virologica

Hombres y mujeres mayores de 18 afios, adscritos al CAPASITS Cuernavaca.

13

Pacientes con al menos 6 meses recibiendo TARAA.

13

Pacientes con Carga viral mayor a 39 copias por mL.

13

Consentimiento informado.

13

Criterios de no inclusion

~ Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

~ Pacientes que se encuentren cumpliendo condena.

Criterios de eliminacion

13

Pacientes que decidan abandonar el servicio

Pacientes con menos de 4 entrevistas de SFT

1§

Pacientes con menos de tres resultados de laboratorios de CV y conteo de células
CD4 durante del SFT

Muerte

1§

1§
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7.6 Definicion operativa de variables

Variable independiente

Tabla 6 Variable independiente del estudio

Definicion

Tipo de
variable

Escala de medicion

Servicio brindado por un

. profesional farmacéutico que Cualitativa,
Seguimiento ) - ; ” .
farmacoterapéutico tiene el o_bjetlvo de identificar, no contlpua,
prevenir y resolver PRM y categorica
RNM
Tiempo transcurrido desde el e
e . iy Cuantitativa, o
Edad nacimiento hasta la inclusion L Afios
. continda.
en el estudio
C_:o_nd|C|on organica que Cualitativa, .
Sexo distingue al hombre de la s Hombre o mujer
. categorica
mujer
. Nivel académico concluido al Cualitativa, Sin mstruccpn, primaria,
Escolaridad L ; . secundaria, media
inicio del estudio ordinal. . .
superior y superior
. Situacién marital al inicio del Cualitativa, Soltero;' union libre o
Estado civil . p casado; y separado,
estudio categorica ; ; X
divorciado o viudo
. L Trabajador independiente,
Situacién laboral en la que el o
Ocupacion paciente se encuentra al inicio Cual|tat|_va, remunerado, no
. categorica remunerado, estudiante y
del estudio
desempleado
. , Estadio de la infeccion L
Estadio segun ! Cualitativa,
cDC cau_s_ada_por el VIH segln la categérica VIH o SIDA
clasificacién dada por la CDC ’
Tiempo de T_|empo t_ranscurrldo _desde_,el Cuantitativa, )
. - diagnostico hasta la inclusion . Anos
infeccion . continda.
en el estudio
Tiempo de Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa
tratamiento con inicio del TARAA hasta la S Afos
. >, . continda.
ARV inclusién en el estudio.
Combinacién de
Tratamiento ARV me@_camentos anurre‘;rovwales Cuallt{:\t_lva, Anexo 1
utilizados por el paciente al categorica.
inicio del estudio
NGmero de Canudad de esquemas que el Cuantitativa, B
. paciente ha recibido para - N=1, 2,3, ...
esquemas previos no continua,

controlar la infeccion
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Variables dependientes

Tabla 7 Variables dependientes incluidas en el estudio

Variable

Carga viral

Logaritmo
base 10CV

CD4+

Porcentaje de
CD4+

Resultado del
Test Morisky-
Green- Levine

Resultado del
Test ACTG o

adherencia de
4 dias

Resultado del
indice de
adherencia

Resultado del
Cuestionario
CEAT-HIV

Registro
mensual de
adherencia

PRM

NUmero de
PRM

RNM

NUmero de
RNM

Definicién

Cantidad de VIH en 1mL de plasma. Se
cuantifica empleando la técnica de PCR.

Logaritmo base 10 de la cantidad de virus
presente en 1mL de plasma.

Conteo de células del tipo CD4+
presentes en 1 uL de sangre. Se
cuantifican empleando
inminofluorescencia.

Porcentaje de células del tipo CD4+
presentes en 1 L de sangre Se
cuantifican empleando
inminofluorescencia

Cuestionario compuesto de 4 items que
evallan la adherencia farmacol6gica en
pacientes ambulatorios.

Test que cuestionan sobre el nUmero de
formas farmacéuticas olvidadas en los
tltimos cuatro dias.

Test que considera la adherencia de
cuatro dias, el seguimiento de un horario,
de las instrucciones especiales, asi como

la fecha de ultimo olvido.

El CEAT-HIV es un instrumento validado
para evaluar la adherencia al tratamiento
del VIH que consta de 20 items

Porcentaje de adherencia obtenido de los
registros de dispensacion del
medicamento ARV.

Tipo de PRM identificados clasificado por
el Departamento de Atencién
Farmacéutica de Buenos Aires, Argentina

Numero de PRM identificados por el
farmacéutico durante las entrevistas

Tipo de RNM clasificado segun el Tercer
Consenso de Granada

Numero de RNM identificados por el
farmacéutico durante las entrevistas

Tipo de
variable

Cuantitativa,
continda.

Cuantitativa,
continda.

Cuantitativa,
continda.

Cuantitativa,
continda.

Cualitativa,
categorica.

Cuantitativa,
continda.

Cuantitativa,
continda.

Cuantitativa,
continda.

Cuantitativa,
continda.

Cualitativo,
categorico

Cuantitativa,
no continda.

Cualitativa,
categorica.

Cuantitativa,
no continua,

Escala de
medicion

Ndmero de
copias/mL

Log,o de la CV

NUmero CD4+/ pL

Porcentaje

Adherente o no

adherente

Porcentaje de
adherencia..

Porcentaje de
adherencia.

Porcentaje de
adherencia.

Porcentaje de
adherencia.
%<95%.

Tabla 3

N=1,2,3, ..

Tabla 4

N=1,2,3, ..
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Tipo de intervenciones farmacéuticas Cualitativa,

Intervencion . - Tabla 5
realizadas por cada PRM o RNM. categorica.

Numero de Numero de intervenciones farmacéuticas  Cuantitativa, N=1 2 3

intervenciones realizadas durante las entrevista no continda. e

7.7 Métodos

Gestion del servicio de atencion farmacéutica

Para realizar la implementacion del Seguimiento Farmacéutico fue necesaria la

planificacion y gestidn de un del servicio de Atencion Farmacéutica en diferentes etapas.

1. Socializacién del protocolo de investigacion

El proyecto de investigacion fue presentado a las autoridades competentes para su
aprobacion. Una vez autorizada la implementacion del servicio de atencion farmacéutica,
el protocolo de investigacion fue presentado a todo el personal adscrito a la unidad
médica, con la finalidad de informar sobre el nuevo servicio y buscar estrategias para la
inclusion de los pacientes al servicio, asi como areas de oportunidad para abordar a los
pacientes y el momento especifico para realizar las entrevistas farmacéuticas dentro del

flujo de atencién que siguen los pacientes al acudir a la unidad médica.

2. Preparacion e instalacion del espacio para SFT

Debido a que el SFT debe realizarse en un sitio aislado y cémodo, fue necesario
identificar un espacio fisico dentro de la Unidad médica que cumpliera con estas
especificaciones. Una vez ubicado el lugar, se gestioné la adquisicion de inmobiliario (1
escritorio, 1 mesa y 2 sillas), material de oficina (hojas, carpetas, folders y plumas) y de

servicios digitales (acceso a internet y a una impresora).

3. Desarrollo de materiales impresos y didacticos
Los formatos de registro de informacion empleados en el consultorio de atencion
farmacéutica de la sede fueron desarrollados ad-hoc para llevar a cabo el registro de

variables de interés en pacientes con VIH/SIDA, durante cada una de las entrevistas

farmacéuticas y revision de registros clinicos.
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Identificacion de la poblacion participante

La identificacion de los potenciales participantes se realizo utilizando la plataforma
SALVAR (Sistema de administracion, logistica y vigilancia de ARV) de CENSIDA,
herramienta que permite identificar a los pacientes que después de seis meses continuos
de uso de TARAA estén con fallo virolégico y a aquellos que mantengan control viral.
Cada grupo fue aleatorizado empleando el programa estadistico IBM® SPSS Statistics®
22, para obtener un listado de 50 pacientes por grupo.

El expediente de estos pacientes fue identificado para corroborar que los pacientes
cumplieran con los criterios de inclusion al estudio, permitiendo asi invitar al servicio a

aguellos que cumplieran con todos los criterios.
Para la invitacién al servicio de SFT se emplearon las siguientes estrategias.

a) Invitacion desde la farmacia de la unidad: los pacientes fueron abordados por el
farmacéutico investigador al momento de pasar por su medicacién a la farmacia de
la unidad, el farmacéutico explico al paciente la dinamica del servicio y del SFT.

b) Pacientes referidos: Los médicos tratantes y el farmacéutico responsable de la
farmacia, recibieron un formato de derivacion al servicio de atencion farmacéutica
(Anexo 2); los cuales, entregaron a los pacientes cuyo expediente médico fue
identificado previamente por el farmacéutico investigador. El paciente debia acudir
al servicio farmacéutico para entregar dicho formato y recibir informacién sobre el

servicio y el SFT.

Los pacientes que aceptaron asistir al servicio y contaban con tiempo, firmaron el
consentimiento informado (Anexo 3) y recibieron la primera entrevista ese mismo dia;
mientras que aquellos que no contaron con tiempo se agendaron en sincronia con la
préxima consulta médica. Se buscé que la primera entrevista farmacéutica coincidiera con
la toma de muestra sanguinea con la finalidad de obtener resultados de laboratorio
basales. Los pacientes que no aceptaron acudir al servicio, recibieron educacion sanitaria
y se les brindé apertura en caso de requerirlo. Se destind un total de cuatro meses, para

llevar a cabo la identificacion y reclutamiento de los pacientes.
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Seguimiento Farmacoterapéutico

Las citas con el farmacéutico se agendaron mensualmente en sincronia con las
consultas médicas; hasta alcanzar un total de al menos cuatro citas por paciente. Estas
citas fueron registradas mensual en el formato de control de citas (Anexo 4).

Ambos grupos recibieron seguimiento farmacoterapéutico, siguiendo la
metodologia Dader, para lo cual, se emple6 el Formato de registro de informacién para
usuario del servicio de atencién farmacéutica (FRIP-AF) (Anexo 5) y el formato de
seguimiento farmacoterapéutico (Anexo 6). Ambos formatos fueron llenados por el
farmacéutico investigador, quien fue capacitado previamente para tal efecto, permitiendo
asi documentar los PRM y RNM identificados asi como las intervenciones farmacéuticas
realizadas. Las entrevistas se realizaron en el espacio fisico del servicio de atencion

farmacéutica.

En la figura 5 se describe el flujo que los pacientes con SFT cumplieron cuando
fueron citados a consulta médica; en el caso de los pacientes que Unicamente estuvieron
agendados a dispensaciéon de medicamento, pasaron al consultorio de atencion

farmacéutica después de registrar su asistencia en recepcion.

h Asistencia a A Servicio de

otro servicio

Enfermeria

*Registro de s Consulta *Dispensacion
asistencia *Revision meédica *Dental (i de
. o médicamentos
de signos *Psicologia

Servicio
\ médico

Trabajo
\ social

vitales Farmacia

*Nutricién

Figura 5 Resumen del itinerario que siguieron los pacientes con SFT dentro del
CAPASITS Cuernavaca.

Durante el SFT se realizaron tres analisis de laboratorio clinicos: al inicio, a los
cuatros meses y a los ocho meses de haber ingresado al servicio. La informacién
recabada de las entrevistas fue integrada a hojas de datos de SPSS para su posterior

codificacion y analisis
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Identificacion de PRM y RNM

La primera entrevista tuvo como objetivo obtener las caracteristicas no patologicas
de los pacientes empleando preguntas concretas sobre el estilo de vida y habitos del
paciente; en esta entrevista también se recabo informacion sobre el tratamiento
farmacoldgico, problemas médicos y los datos clinicos. Informacién que fue registrada en
el FRIP-AF y permiti6é al farmacéutico la identificacion de PRM y RNM.

Las entrevistas consecutivas se registraron en el formato de seguimiento
farmacoterapéutico con la finalidad de evaluar las intervenciones farmacéuticas
realizadas, asi como identificar nuevos PRM y RNM.

Los hallazgos de RNM e intervenciones farmacéuticas fueron categorizados de
acuerdo a la clasificacion realizada por el Grupo de Investigacion en Atencion
Farmacéutica de la Unidad de Granada ®®, y los PRM se agruparon empleando la
clasificacién del Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires ", Esta
informacion fue almacenada en el registro de intervencion farmacéutico (Anexo 7) para su
analisis, permitiendo realizar de esta forma recomendaciones farmacéuticas dirigidas
tanto a médicos tratantes como a pacientes, las cuales fueron registradas en el formato
de notificacion de recomendacion farmacéutica (Anexo 8).

Durante el SFT las interacciones farmaco-farmaco (F-F) que involucraron
medicamentos ARV fueron evaluadas empleando dos herramientas digitales, el buscador

de interacciones disponible por la Universidad de Liverpool https://www.hiv-

druginteractions.org/ y el buscador de Medscape https://reference.medscape.com/drug-

interactionchecker

Educacién sanitaria

En cada una de las citas con el farmacéutico se abordaron temas especificos de
educacion sanitaria con ayuda del material didactico “Educacion Sanitaria para el paciente
con VIH" que cuenta con 5 modulos, los cuales no son consecutivos y se adaptan a las
necesidades de informacién de cada paciente. Este material incluye informacion
relacionada con el virus, la infeccion, el tratamiento ARV, la importancia de la adherencia,
los efectos secundarios y una explicacion de la importancia de los examenes de

laboratorio.
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Por otra parte, se elabord un horario de medicacién (Anexo 9) a cada uno de los
pacientes, el cual considerd la rutina de cada uno de los pacientes, asi como todos los
medicamentos del paciente, sin importar si fueran prescritos por el médico de la unidad o

por alguna otra especialidad.

Evaluacion de adherencia

La adherencia al tratamiento antirretroviral, se evalué empleando los siguientes

cuestionarios.

1. Test Morinsky-Green-Levine (MGL)

2. Cuestionario de adherencia del grupo clinico de SIDA de Estados Unidos (ACTG
por sus siglas en inglés) o Adherencia de cuatro dias y su indice de adherencia

3. Cuestionario CEAT-HIV

Estos cuestionarios se aplicaron durante la primera y Ultima entrevista visita de SFT
con la finalidad de comparar el efecto del servicio sobre la adherencia al tratamiento ARV,
el farmacéutico investigador aplicé los cuestionarios leyendo las preguntas en voz alta a
cada uno de los pacientes y las respuestas fueron registradas en el FRIP-AF en la

seccion L1, HLITy LI respectivamente.

El test MGL (seccién llL.I), es un cuestionario que consta con cuatro preguntas binarias

en el cual con una respuesta afirmativa se considera al paciente como no adherente

Para el caso del cuestionario de adherencia de cuatro dias 0 ACTG (49) (seccién
[11.11) se cuestiond al paciente sobre la cantidad de medicamento que tomé en los ultimos
cuatro dias y se comparé con la cantidad de medicamento dispensado. La férmula
empleada se describe a continuacion. Los pacientes con resultados menores de 95% se

consideraron como no adherentes.

Numero de formas farmaceuticas olvidadas "

Adherencia de cuatro dias = 1 — 100;

Numero de ormas farmaceuticas prescritas

El cuestionario de adherencia de cuatro dias se adiciono con el indice de
adherencia, el cual permite considerar tres variables adicionales (horario, seguimiento de
indicaciones especiales y tiempo desde el ultimo olvido). La adherenca se estimé
mediante la siguente formula y se considero adherente a aquel paciente con adherencia

superior al 95%.
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Indice de adherencia
= 100 {[valor minimo del rango + (2.15 * adh de ayer) + (2.21
* adh de hace 2 dias) + (2.07 x adh de hace 3 dias) + (1.99
* adh de hace 4 dias) + (0.37 * seguimiento del horario) + (0.36
* seguimiento de instrucciones especiales) — (0.13
* tiempo desde la Ultima vez que no tomp ARV)]

/ [valor maximo del rango]}

Finalmente, se emple6 el Cuestionario CEAT-HIV ©, para lo cual después de

llenar el formato en fisico (Seccion IlL.111) se visité la pagina web wwww.CEAT.HIV, sitio en

el cual, el farmacéutico contestd el mismo cuestionario con las respuestas obtenidas
previamente de cada uno de los pacientes. Este sitio arroja seis diferentes resultados:
cumplimiento, antecedentes de la falta de adhesién, comunicacién médico-paciente,
creencias y expectativas sobre el tratamiento, satisfaccion con el tratamiento y un indice
de Adhesion Global. Los pacientes con resultados de adherencia superior al 95% se
consideraron como pacientes adherentes, mientras que los que tenian un porcentaje

menor fueron considerados no adherentes al tratamiento.

Adicionalmente a estos cuestionarios, la adherencia se evalu6 empleado el
registro mensual de adherencia, el cual relaciona al numero de dias de medicamento
surtido y los dias transcurridos entre una dispensacion y otra. Para llevar a cabo esta
evaluacion, en el formato FRIP-AT (Anexo 4) en la Seccion Ill.1V, se registraron las fechas
en las que los pacientes acudieron a la farmacia para la dispensacion de sus
medicamentos. La adherencia optima segun este método es el momento en el que el
resultado es uno, ya que el paciente tuvo la medicacion exacta necesaria para cubrir la
toma de sus medicamentos, valores mayor a la unidad indican sobrante de medicamento
y valores menores hacen referencia a que la cantidad de medicamento dispensado no fue
suficiente para garantizar la toma de los medicamento en ese periodo de tiempo. Se
consider6 adherente a aquellos pacientes que obtuvieron una adherencia global igual o

superior a 1 en un promedio de 6 meses de dispensacion.
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7.8 Termino del estudio

Se considero finalizado el estudio una vez que los pacientes cumplieron con seis
entrevistas de SFT; se estableci6 como minimo un total de cuatro entrevistas

farmacéuticas para ser incluido en el analisis estadistico.

7.9 Tratamiento estadistico

El tratamiento estadistico de los datos se llevd a cabo mediante el software IBM
SPSS Statics 22. Las variables referidas a factores de riesgo se codificaron como 0 en el
caso de ausencia del factor y como 1 la presencia del factor de riesgo. El andlisis
estadistico de los resultados se llevd a cabo empleando medidas de tendencia central y
dispersién, asi como estadisticos tales como la prueba t Student, Chi-cuadrada de
Pearson y prueba exacta de Fisher. En todos los contrastes el nivel de significacion se fijé
en P<0.05.

7.10 Aspectos éticos

El estudio mantuvo en todo momento la privacidad de la informacion obtenida,
siendo manejada con extrema discrecion y confidencialidad. La participacion en el estudio
y en el servicio de atencién farmacéutica fue voluntaria y los pacientes firmaron carta de
consentimiento informado. Los pacientes incluidos fueron tratados con respeto y trato
justo como lo indica el reporte Belmont y la declaracion de Helsinki. El presente estudio se
considerd de riesgo minimo, pues las intervenciones y seguimiento efectuado por parte

del farmacéutico cumplieron con los reportes de Nueva Delhi y Tokio.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon para
la Salud, Articulo No. 17, el presente trabajo de investigacién se consider6 de riesgo
minimo: estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicologicos de diagndsticos o tratamientos rutinarios,
entre los que se consideran: pesar y medir al sujeto, extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, ejercicio moderado en voluntarios sanos,
pruebas psicologicas a individuos o grupos en los que no se manipulard la conducta del
sujeto, investigaciéon con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion
establecidas y que no sean los medicamentos de investigaciéon que se definen en el

articulo 65 de este Reglamento, entre otros.
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RESULTADOS

8.1 Gestion del servicio de atencidon farmacéutica

Derivado de la socializacién del protocolo de investigacion con los representantes
del Programa Estatal de VIH/SIDA de la Secretaria de Salud, se autorizé la apertura de un
consultorio de Atencion farmacéutica ubicado dentro de la farmacia del CAPASITS
Cuernavaca. En la Figura 6 se muestra el consultorio de AF, mientras que en la Figura 7

se describe la distribuciéon de los diferentes servicios dentro de la unidad médica.

Figura 6 Consultorio de Atencion Farmacéutica del CAPASITS Cuernavaca.
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Figura 7 Distribucion de los servicios del CAPASITS Cuernavaca.

El 7 de septiembre de 2015 inici6 formalmente el reclutamiento de pacientes al
seguimiento farmacoterapéutico; el periodo de inclusibn de pacientes permanecié por
cuatro meses, concluyendo el 18 de diciembre de 2015. La ultima consulta de SFT

incluida en esta investigacion ser realizé el 15 de septiembre del 2016.

8.2 Descripcion de la poblacion en estudio

Pacientes incluidos en el estudio

Empleando la plataforma SALVAR se identifico6 que al 8 de Julio de 2015 habia
690 pacientes adscritos al CAPASITS Cuernavaca con tratamiento continuo de TARAA
durante al menos seis meses de iniciado el esquema, de los cuales 81 pacientes fueron
clasificados como pacientes con falla viroldgica. Respetando esta clasificacion se
seleccionaron 50 pacientes para cada grupo, la distribucién de los pacientes incluidos y
eliminados del estudio se muestra en la Figura 8. Del total de pacientes incluidos en esta
investigacion, 30 (55.6%) pacientes conformaron el grupo con CV indetectable y 24

(44.4%) pacientes el grupo con fallo virolégico.

Los pacientes no incluidos y eliminados recibieron apertura total al servicio en caso de

solicitarla.
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Elegiblles (n=690)

Pacientes con CV indetectable : . —
(NE609) Pacientes con feltllo virolégico (n=81)
Aleatoriﬁados (n=50) Aleatori%ados (n=50)
Falta de consentimiento mrormado Falta de consentimiento nformado
(n=1) (n=1)

Falta de interés por el servicio (n=8) Falta de interés por el servicio (n=6)
Numero insuficiente de entrevistas Numero insuficiente de entrevistas
(n=11) (n=17)

Muetfte (n=0) Muetlte (n=2)
Analizados (n=30) Analizados (n=24)

Figura 8 Diagrama de flujo de las fases del estudio.

Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

La poblacién del estudio estuvo constituida principalmente por hombres en ambos
grupos, mientras que el rango de edad fue de 20 a 62 afios de edad, con una media
poblacional de 37.4 + 10.0 para el grupo con CV indetectable y de 33.5 + 8.4 para el
grupo con fallo virolégico. En cuanto a la ocupacion, la mayoria de los pacientes
reportaron tener un trabajo remunerado. Con respecto al estado civil, el 63.3% del grupo
con cv indetectable reporto ser soltero mientras que el 50.0% del grupo con fallo virolégico
indico vivir casado o en union libre. Finalmente, en nivel académico ambos grupos
reportaron en su mayoria haber concluido la secundaria. En la Tabla 9 se describen méas
caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada asi como el nivel de

significancia de la comparacion entre grupos.
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Tabla 8. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion estudiada.

Grupo con CV Grupo con fallo
Variable indetectable virologico
n=30 n=24
Sexo
~ Hombres n (%) 21 (70.0) 16 (66.7) 0.511%
Edad
~ afios + DE 37.4+10.0 33.5+84 0.135°
Edad por grupo etario
~ 18a24n (%) 2(6.7) 2(8.3)
~ 25a34n (%) 12 (40.0) 12 (50.0) 0.485°
~ 35a44n (%) 6 (20.0) 7 (29.2)
~ 45a54n (%) 9 (30.0) 3(12.5)
~ 55a64n (%) 1(3.3) 0 (0.0)
Ocupacion
~  Trabajador independiente n (%) 9 (30.0) 6 (25.0)
~  Trabajador remunerado n (%) 12 (40.0) 16 (66.7)
~  Trabajador no remunerado n (%) 4(13.3) 2 (8.3) 0.181°
~  Estudiante n (%) 1(3.3) 0(0.0)
~  Desempleado n (%) 4 (13.3) 0 (0.0)
Estado civil
~  Soltero (a) n (%)
o 19 (63.3) 11 (45.8)
~  Enunién libre o casado n (%) c
~  Separado, divorciado o viudo n 9 (30.0 12(30.0) 0-324
2(6.7) 1(4.2)
(%)
Nivel académico
~  Sininstruccién n (%) 1(3.3) 4 (16.7)
~  Primaria n (%) 6 (20.0) 4 (16.7) 0.517°
~  Secundaria n (%) 9 (30.0) 7 (29.2)
~  Media superior n (%) 8 (26.7) 4 (16.7)
~  Superior y/o posgrado n (%) 6 (20.0) 5 (20.8)

CV Carga viral. DE Desviacion estandar. a) Prueba exacta de Fisher, b) Prueba t Student, c) Chi

cuadrado de Pearson
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En cuanto a otras variables sociodemograficas como el consumo de alcohol,
tabaco y drogas no se encontraron diferencias significativas entre los grupos. Con
respecto a la religion, el 80.0% del grupo con CV indetectable y el 75.0% del grupo con
fallo virolégico reportaron tener creencias religiosas. Finalmente, el 93.3% y el 83.3%
reconocio que sus familiares conocen de su estado serolégico. En la Tabla 10 se
describen las frecuencias basales identificadas de las variables sociodemogréficas.

Tabla 9. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion estudiada.

Grupo con CV Grupo con fallo

Variable indetectable virologico
n=30 n=24

Consume alcohol

~  Sin (%) 12 (40.0) 8 (33.3) 0.778°
Fuma tabaco

~  Sin (%) 8 (26.7) 5 (20.8) 0.753°
Consume drogas

~  Sin(®) 2 (6.7) 1(4.2) 0.690°
Religion

~  Sin (%) 24 (80.0) 18 (75.0) 0.748°
Familia conoce diagnostico

~  Sin (%) 28 (93.3) 20 (83.3) 0.389%

CV Carga viral. a) Prueba exacta de Fisher, b) Chi cuadrado de Pearson

Caracteristicas clinicas de la poblacion

Referente a caracteristicas clinicas, se identific6 que basalmente los pacientes del
grupo con CV indetectable tenian en promedio 4.6 afios con el diagnostico mientras que
el grupo con fallo virol6gica reporto tener 5.9 afios. Con respecto a la carga viral, el grupo
en fallo virolégico mostro una media de 45 427.7 copias de virus con una desviacion
estandar de 97 208.0; razdn por la cual este grupo presento una media de 295.8 células
CD4+, valor estadisticamente diferente a la media de 508.6 células CD4+ que presento el
grupo con CV indetectable. En la Tabla 11 se describen las medias, desviaciones

estandar y valores p de las caracteristicas clinicas basales.
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Tabla 10 Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Grupo con CV Grupo con fallo
indetectable virologico

n=30 n=24

Tiempo de diagnostico

~ aflos £ DE 4.6x4.1 5.945.3 0.577°
Carga viral

~  Copias de virus/mL + DE 39.0+0.0 45 427.7 + 97 208.0 <0.001°
Logaritmo de la carga viral

~  Logy = DE 1.60.0 3.6x1.3 <0.001%
Conteo de células CD4+

~  Células CD4/mL + DE 508.6+281.0 295.8+153.9 0.001°
Porcentaje CD4+

~ % +*DE 25.149.2 15.57+6.2 0.001°
Conteo de células CD8+

~  Células CD8/uL + DE 877+356.5 987.3+£397.5 0.241°
Porcentaje CD8+

~ % +*DE 44.0+13.3 56.0£12.4 0.002°
Cociente CD4/CD8

~  Media + DE 0.65+0.36 0.31+0.17 <0.001%

CV Carga viral. DE Desviacion estandar. a) Prueba U de Mann-Whitney, b) Prueba t Student

Los grupos estudiados se re-categorizaron segun la clasificacion de células CD4+
dada por el CDC de Atlanta, identificando asi a los pacientes en estadio de SIDA al inicio
del estudio. En la Tabla 12 se describe la distribucién de los pacientes bajo este criterio,
asi como la comparacion entre grupos, donde se observa que en el grupo con falla
viroldgica el 33.3% de los pacientes se encontraba en estadio de SIDA, mientras que en
el otro grupo se identific6 un porcentaje del 6.7% pese a ser pacientes con CV

indetectable.
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Tabla 11 Clasificacion de CD4+ basal segun CDC de Atlanta.

Grupo con CV Grupo con fallo
indetectable virologico Valor p

n=30 n=24

Clasificacion segln células CD4+

~ 2500 CD4+ n (%) 11 (36.7) 2 (8.3)
~ 200 a 499 CD4+ n (%) 17 (56.7) 14 (58.3) 0.008
~ <200 CD4+ n (%) 2 (6.7) 8 (33.3)

CV Carga viral. Valor p estimado con Chi cuadrado de Pearson

Caracteristicas del tratamiento farmacoldgico

Respecto a las caracteristicas del tratamiento farmacoldgico, se identificd que los
pacientes con CV indetectable tenian al inicio del estudio en promedio 3.4 afios con
tratamiento antirretroviral, valor similar a los 3.6 afios reportado por los pacientes con fallo
virol6gico. Por otra parte se reconocio que el 63.3% de los pacientes con CV indetectable
permanecia tomando el primer esquema ARV, mientras que solo el 37.6% de los
pacientes del grupo con fallo virolégico seguia con el primer esquema terapéutico. En
relacion al grupo terapéutico al que pertenece el esquema antirretroviral se identificé que
en ambos grupos la combinacién de ITRNN con ITRN se mostré con mayor frecuencia en

comparacion al resto de combinaciones prescritas.

Adicionalmente se comparé el nimero de formas farmacéuticas que los pacientes
de cada grupo toma al dia, observando que en relacion a los medicamentos
antirretrovirales el numero de tabletas es apenas superior en el grupo con fallo viroldgico,
mientras que el numero de formas farmacéuticas de medicamentos adicionales al TARAA
gue se prescribié fue de 1.5 en ambos grupos. En la Tabla 13 se muestran las medias y
frecuencias obtenidas al inicio del estudio de las caracteristicas farmacoldgicas de la

poblacion, asi como el nivel de significa de la comparacion entre grupos.
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Tabla 12 Caracteristicas farmacolégicas de la poblacion.

Grupo con CV
indetectable

n=30

Grupo con fallo
virologico
n=24

Afios con tratamiento antirretroviral
~  Media de afios = DE
NUmero de esquemas previos
~ 1 esquema n (%)
~ 2 esquemas diferentes n (%)
~ 3 esquemas diferentes n (%)
~ 4 0 mas esquemas n (%)
Grupo terapéutico
~ ITRNN+ITRN n (%)
~ ITRNN+IPn (%)
~ ITRNN+IP+lIn (%)
Numero de FF del TARAA por dia
~  Media de nimero de FF + DE
Ndmero de FF adicionales al TARAA
~  Media de nimero de FF + DE

34 £2.9

19 (63.3)
8 (26.7)
0(0.0)
3 (12.5)

23 (76.7)
6 (20.0)
1(3.3)

23+21

15+19

3.6 £34

9 (37.6)
8 (33.3)
4 (16.7)
3 (12.5)

12 (50.0)
10 (41.7)
2 (8.3)

34+26

15+19

0.855%

0.072°

0.124°

0.137°

0.871°

CV Carga viral, DE Desviacion estandar, ITRNN Inhibidor de transcriptasa reversa no
nucleédsido, ITRN Inhibidor de transcriptasa reversa nucledésido, IP Inhibidores de proteasa, |l

Inhibidores de integrasa. FF Forma farmacéutica. TARAA Tratamiento antirretroviral altamente
activo. a) U de Mann-Whitney b) Prueba exacta de Fisher.

La distribucién de las diferentes combinaciones de antirretrovirales usados por la

poblacion estudiada al inicio del estudio, se muestran en la Gréfica 1, donde se puede

observar que la coformulacién de Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir es el esquema mas

usado en ambos grupos.
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Esquemas terapéuticos al inicio del estudio
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Grafica 1 Distribucion de los esquemas terapéuticos prescritos al inicio del estudio.

EFV Efavirenz, FTC Emtricitabina, TDF Tenofovir, LPV Lopinavir, r ritonavir, 3TC
Lamivudina, ZDV Zidovudina, ABC Abacavir, ATV Atazanavir, NVP Nevirapina, ETR
Etravirina, RAL Raltegravir, DRV Darunavir, RTV Ritonavir, CV Carga viral. No se observé
diferencia estadisticamente significativa al comparar ambos grupos (p=0.511).
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8.3 Problemas Relacionados con los Medicamentos

Descripcion de los PRM identificados durante el SFT

Durante las seis sesiones de SFT se identificaron 799 PRM en el grupo con CV
indetectable y 672 en el grupo con fallo virolégico, en promedio 27 PRM por pacientes

para el primer grupo y 28 para el segundo grupo (Tabla 14).

Tabla 13 Promedio de PRM identificados durante el SFT.

Grupo CV Grupo con fallo
Variable indetectable virolégico Valor p*
n=30 n=24
Numero de PRM n (%) 799 (54.3) 672 (45.7)
Promedio de PRM por paciente (media + DE) 26.6 £9.9 28079 0.586

PRM Problema relacionado con los medicamentos. CV Carga viral. a) Prueba t Student

Segun la clasificacion dada por el Departamento de Atencion Farmacéutica de
Buenos Aires, Argentina, se identificaron 19 causas de PRM en el Grupo con CV
indetectable y solo 16 en el grupo con fallo virolégico.

El grupo con CV indetectable mostro una mayor frecuencia estadisticamente
significativa de PRM de indicacion en comparacién con el grupo con fallo virol6gica. En
relacion a los PRM de efectividad la sospecha de periodo de toma inadecuada se
presenté en mayor medida en el grupo con fallo virolégica, mientras que la administracion
incorrecta se identific6 con mayor medida en el grupo con CV indetectable, en ambos
casos el valor de p fue menor a 0.05. En lo que concierne a los PRM de Seguridad, el
grupo con falla virologica reportd presentar mas efectos adversos, mientras que los
pacientes controlados virologicamente tuvieron mas interacciones farmacoldgicas.
Finalmente, en cuanto a los PRM relacionados al cumplimiento, el grupo con fallo
viroldgico tuvo una mayor presencia estadisticamente significativa de estos PRM en
comparacion con el grupo con CV indetectable. En la Tabla 15 se describen los
promedios de PRM identificados por paciente durante todo el SFT, asi como el valor de

significancia de la comparacion de grupos.
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Tabla 14. Promedio de los PRM por paciente identificado durante el SFT clasificados de
acuerdo al Departamento de Atencién Farmacéutica de Buenos Aires, Argentina.

Grupo con
Grupo CV fallo Valor

indetectable a
n=30

virolégico p
n=24

Indicacidon Promedio de PRM por paciente (media + DE)
Necesita tratamiento

~ Consulta al médico por problema de salud 04+04 0.0+£0.0 0.001

~ Tratamiento asociado o preventivo 16+£05 1.0+£0.0 <0.001
No necesita tratamiento

~ Automedicacion irresponsable 2.0+0.0 19+04 0.047

~ Adiccién /Consumo de drogas 21+0.3 0.9+0.3 <0.001

~ Tratamiento innecesario 04+05 0.0+£0.0 <0.001
Total de indicacién 193 (24.2) 90 (13.4)

Efectividad Promedio de PRM por paciente (media + DE)
Posologia demasiado baja

~ Sospecha de periodo de toma inadecuada 1.8+04 24+05 <0.001
~ Administracién incorrecta 2.0x£0.2 06x04 <0.001
~ Conservacion incorrecta 0.4+05 0.5%+05 0.438
~ Interaccion farmacolégica 0.7+0.4 0.7+£0.5 0.842

148 (18.5) 102 (15.2)

Seguridad Promedio de PRM por paciente (media + DE)
Reacciéon adversa a los medicamentos

~ Administracion incorrecta 0.3+0.5 0.0+£0.2 0.008

~ Interaccién farmacologica 15+0.6 0.8+0.4 <0.001

~ Efecto indeseable- Adverso 20x£0.2 27+09 <0.001
Posologia demasiado alta

~ Sospecha de periodo de toma inadecuada 00+02 0.0+0.0 0.376

~ Por interaccién farmacol6gica 0.1+0.3 0.0+£0.0 0.115

119 (14.9) 83 (12.4)

Cumplimiento Promedio de PRM por paciente (media + DE)

~ Producto no disponible 2.0+0.2 3.2+0.3 <0.001

~ Recurso insuficiente para adquirir el producto 0.0+ 0.0 0.0+0.2 0.268

~ Imposibilidad/incomodidad para seguir tratamiento 31+1.2 40+0.8 0.004

~ Falta de comprensién del tratamiento 1.4+0.6 3.7+0.6 <0.001

~ Negativa al tratamiento 1.4+05 1.8+04 0.002

~ Olvidos 3.3+0.5 3.8+04 <0.001

339 (42.4) 397 (59.0)

CV Carga viral. a) Prueba t Student

65 |



El promedio de PRM por paciente identificado en el grupo con CV indetectable
disminuy6 de 6.0 a 3.3 PRM/paciente después de seis citas de SFT, mientras que en el
grupo con fallo viroldgico se identificé una disminucion de 6.9 a 3.1 PRM/pacientes al final
del seguimiento. En la Grafica 2 se muestra el promedios de los PRM identificados en

cada una de las entrevistas farmacéuticas

PRM identificados por entrevista
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Gréfica 2 Promedio de PRM identificado en cada una de las entrevistas farmacéuticas por

paciente.

Al realizar la comparacion estadistica entre los PRM identificados en la primera y
en la dltima entrevista, se observd una disminucién estadisticamente significativa
(p<0.001) en ambos grupos. Por otra parte, al comparar el promedio de PRM/pacientes
que disminuyé en cada grupo tras las seis entrevistas farmacéuticas no se observo
diferencia estadisticamente significativa (p=0.424). En la Tabla 16 se describen los
promedios de PRM por paciente al inicio y al final de SFT para cada grupo, el promedio

de los PRM que disminuyeron tras el servicio y el valor de p correspondiente.
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Tabla 15 Comparacion de PRM identificados en la primera entrevista VS la sexta
entrevista y su diferencia entre grupos
Primera Sexta Diferencia

Variable entrevista  entrevista  Valor p° n=16 Valor pb
(mediatDE) (mediatDE) (mediatDE)

Grupo con CV indetectable n=20

~ Promedio de PRM por

+ + <0. Oz 2.
paciente 6.0+23 3.3+£23 <0.001 29+22 0.424

Grupo con fallo virolégico n=16
~ Promedio de PRM por
] 6.9+2.2 31+1.2 <0.001 3.6 £2.0
paciente

CV Carga viral. Valor p ® estimado por t Student muestras pareadas (comparacion del promedio
de PRM identificados en la entrevista inicial Vs el promedio de PRM en la entrevista final por

grupo). Valor p ® estimado por t Student muestras independientes (comparacién del promedio de
PRM que disminuyeron tras el SFT entre grupos)

En cuanto a los PRM del tipo de Indicacion, la causa mas frecuente identificada en
el grupo con CV indetectable fue la relacionada con el consumo de drogas, englobando el
consumo de alcohol, tabaco y/o drogas ilegales los cuales disminuyeron a siete PRM de
este tipo al final del estudio. Por otra parte para el grupo con fallo virologico la
automedicacién fue el PRM identificado con mayor prevalencia en la primera entrevista
valor que disminuyo a tres tras el SFT. En la Gréfica 3 se muestra la frecuencia de cada
uno de los PRM de indicacion, identificados en la primera y uUltima entrevista, permitiendo
observar el grado en que disminuyeron para cada grupo de estudio.
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PRM de Indicacion
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CV Controlada CV no Controlada
M Adiccion y/o consumo de drogas B Automedicacion irresponsable
1 Tratamiento asociado o preventivo B Consulta al médico por problema de salud

M Tratamiento innecesario

Gréfica 3 PRM de Indicacién identificados en entrevista inicial y final. PRM Problema
relacionado a los medicamentos. CV Carga viral.

En relacién a los PRM de efectividad, en Grupo con CV indetectable el PRM que
mas se repitid al inicio del SFT fue el relacionado con administracion incorrecta del
medicamento seguido de la sospecha de periodo de toma inadecuada, mismo PRM que
se identificé con mayor frecuencia en el grupo con fallo virolégico. En la grafica 4 se
describen los PRM relacionados con la efectividad que se identificaron en la primera y

ltima entrevista para ambos grupos.

PRM de Efectividad
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& 0.2 01 0.2 0.2 02 4

0.0
0.0 [ i i
Entrevista 1 Entrevista 6 Entrevista 1 Entrevista 6
CV Controlada CV no Controlada
B Administracién incorrecta H Sospecha de periodo de toma inadecuada

M Conservacion incorrecta M Interaccion farmacoldgica

Gréfica 4 PRM de Efectividad identificados en entrevista inicial y final.
PRM Problema relacionado a los medicamentos. CV Carga viral.
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Por otra parte, los PRM que se identificaron en mayor medida durante todo el SFT
fueron los PRM de cumplimiento de los cuales, las causas mas frecuentes en ambos
grupos se relacionaron a la imposibilidad para seguir con el tratamiento, olvidos y falta de
comprension. En la Gréfica 5, se describen las frecuencias de cada uno de los PRM de
olvido identificadas en cada grupo de estudio.

PRM de Cumplimiento
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0. 3
I I I 0.
0o (1 il
Entrevista 1 Entrevista 6 Entrevista 1 Entrevista 6
CV Controlada CV no Controlada
B Imposibilidad/incomodidad para seguir el tratamiento m Olvidos
M Falta de comprension del tratamiento B Producto no disponible

M Negativa al tratamiento

Gréfica 5 PRM de Cumplimiento identificados en entrevista inicial y final.
PRM Problema relacionado a los medicamentos. CV Carga viral.

Finalmente, en relacién a la seguridad, fueron las interacciones farmacolégicas y
los efectos adversos las causas mas frecuentemente de PRM identificadas en ambos
grupos de estudio, Las frecuencias de la presencia de estos PRM al inicio y al final de

SFT se muestran en la Gréafica 6
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Gréfica 6 PRM de Seguridad identificados en entrevista inicial y final. PRM Problema
relacionado a los medicamentos. CV Carga viral.

Con respecto a las interacciones farmacoldgicas entre el tratamiento ARV y los

tratamientos concomitantes, se identificaron 88 interacciones a través del sitio web de la

Universidad de Liverpool, y 84 mediante la plataforma de Medscape durante todo el SFT.

En la Grafica 7 se describen las frecuencias de las interacciones segun la clasificacién de

estas dadas por cada una de las herramientas empleadas.

70
60
50
40
30
20
10

Frecencia

Tipo de Interacciones farmacologicas relacionadas
60 con el TARAA

No administrar
Contraindicado

HIV Drug Interaction
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El ARV que mas frecuente se asocié a una interaccion farmacolégica fue el
Efavirenz seguido por el Ritonavir y el Saquinavir, como se muestra en la Grafica 8, donde
se describen los porcentajes en que los diferentes ARV estuvieron involucrados en

interacciones con medicamentos concomitantes.

Frecuencia de arv asociado a una interaccion

farmaceutica

ZIDOVUDINA - ATAZANAVIR
TENOFOVIR_, 2% 3%
12%
SAQUINAVIR
1%

EFAVIRENZ
33%

EMTRICITABINA

LOPINAVIR ETRAVIRINA 7%
10% 4%

Grafica 8 Antirretrovirales involucrados en interacciones farmacéuticas

Intervenciones farmacéuticas a los PRM identificados durante el SFT

Los PRM identificados fueron evaluados por el farmacéutico investigador durante
el SFT con la finalidad de realizar intervenciones para corregir y disminuir la presencia de
estos. Por cada PRM identificado se realiz6 una IF, permitiendo realizar un total de 1471
IF durante el SFT, 799 en el grupo con CV indetectable y 672 en el grupo fallo virolégico.
En ambos grupos las intervenciones que se realizaron con mayor frecuencia fueron las

relacionadas a la educacioén del paciente.

El grupo con CV indetectable recibio estadisticamente méas IF sobre la estrategia
farmacologica relacionadas a afiadir (p=0.002), retirar (p=<0.001) y sustituir (p=<0.001) un
medicamento en comparacién con el grupo con fallo virolégico. En cuanto a
intervenciones relacionadas con modificar aptitudes con respecto al tratamiento y a
educar al paciente en medidas no farmacoldgicas, los pacientes con fallo virologico
recibieron una mayor cantidad de estas intervenciones mostrando valores de p=<0.001 en
ambos casos. En la Tabla 17 se describen las medias de IF realizadas por pacientes
durante todo el SFT.
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Tabla 16 Intervenciones farmacéuticas dirigidas a resolver PRM

Grupo CV
Intervenciéon farmacéutica indetectable

Grupo con
fallo
virolégico

n=30 n=24

Intervencion sobre cantidad de medicamento

Promedio de IF por paciente (media + DE)

~  Modificar dosis 0.1+0.4 0.0+£0.0 0.065
~  Modificar dosificacién 0.0+0.2 0.0+0.0 0.376
~  Modificar pauta 25+0.9 27+0.8 0.436

Intervenir sobre la estrategia farmacol6gica

Promedio de IF por paciente (media = DE)

~  Afadir un medicamento 0.9+0.3 0.6+0.5 0.002
~  Retirar un medicamento 1.5+0.6 0.8+0.4 <0.001
~  Sustituir un medicamento 0.9+0.3 0.5+0.5 <0.001

Intervenir sobre la educacion al paciente

Promedio de IF por paciente (media + DE)

~  Educar en el uso del medicamento 8.8+£4.0 10.3+£5.1 0.247
~  Modificar aptitudes respecto al tratamiento 56+23 10.2+£2.7 <0.001
~  Educar en medidas no farmacoldgicas 6.3£1.8 40+1.8 <0.001

CV Carga viral. IF Intervencion farmacéutica a) Prueba t Student

Las IF pueden ser dirigidas al paciente, al médico o a ambos; en el caso del actual
trabajo 94.3% de las intervenciones realizadas por el farmacéutico fueron dirigidas al
paciente y 5.7% al médico tratante. Debido a que en todo momento del SFT se mantuvo
contacto directo con los médicos de la unidad médica el 99.8% de las intervenciones
dirigidas a los médicos se realizaron de manera oral y solo para el 0.2% se precisaron IF
de forma escrita debido a la solicitud de parte del médico de evidencia clinica para
aceptar la intervencion. En cuanto a las IF dirigidas a los pacientes solamente el 4.3% se
realizaron de forma escrita y estas estuvieron relacionadas con la elaboracién de horarios
de administracion de los medicamentos, los cuales se realizaron en conjunto con el
paciente considerando el estilo de vida y la rutina del paciente. Para los pacientes sin
instruccién educativa incluidos en el estudio, se realizd6 un horario de toma de
medicamentos empleando el uso de etiquetas de colores para identificar los diferentes
medicamentos, aquellos pacientes que contaban con teléfono celular se le asistio para

activar alarmas en los horarios acordados.
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En relacion a si la intervencion realizada por el farmacéutico fue aceptada por el
receptor (médico o paciente), se identificé que en el grupo con fallo virolégico en promedio
7.7 = 1.4 de las intervenciones resolvieron el PRM, valor significativamente mayor
(p=0.002) al promedio de 6.6 + 1.9 obtenido en el grupo con fallo virol6gico. De la misma
forma este dltimo grupo tuvo mas intervenciones farmacéuticas aceptadas sin resolver el
problema (1.9 + 0.8) que el grupo con CV indetectable (1.0+0.6) (p=0.001). Mas
resultados con respecto a si fueron o no aceptadas las IF y el resultado de estas se
describen en la Tabla 18.

Tabla 17 Resultados de las IF realizadas (PRM)

Grupo CV Grupo con fallo

Variable PRM indetectable viroldgico Valor p ?
n=30 n=24
Aceptado
Promedio de resultado por paciente (media + DE)
~  Problema resuelto 6.6 £1.9 77 1.4 0.002
~  Problema no resuelto 1.0 £0.6 19 +0.8 <0.001
~  No se sabe que paso 6.7 £1.6 6.2 £1.6 0.320

No aceptado

Promedio de resultado por paciente (media + DE)

~  Problema resuelto 2.8 +0.8 2.8+1.2 0.768
~  Problema no resuelto 5.8 +1.0 6.0+1.0 0.488
~  No se sabe que paso 3.7 £1.3 48+0.8 0.001

CV Carga viral. @) Prueba t Student

8.4 Resultados Negativos asociados a los Medicamentos

Descripcion de los resultados negativos asociados a la medicacion
(RNM) identificados durante el SFT

Se identifico un total de 155 RNM durante todo el SFT, con una media de 2.5 RNM
por paciente del grupo con CV indetectable y 3.4 RNM/paciente para los pacientes con
fallo virolégico, sin embargo estos datos no son estadisticamente diferentes (p=0.083). En
la Tabla 19 se describen los promedios de RNM identificados por paciente, asi como las

frecuencias identificadas para cada uno de los grupos.
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Tabla 18 Promedio de resultados negativos asociados a la medicacion identifcados
durante el estudio.

Grupo CV Grupo con fallo
Variable indetectable virolégico
n=30 n=24
Nimero de RNM n (%) 75 (48.4) 80 (51.6)
Promedio de RNM media + DE 25+2.03 3.4+£1.66 0.083%

RNM Resultado negativo asociado a la medicacién. CV Carga viral. a) Prueba t Student

Los RNM identificados fueron clasificados segun el Tercer consenso de granada
como se observa en la Tabla 20, donde se describen el promedio de cada uno de los
RNM por paciente. Se observé que el grupo con fallo virolégico presentd una mayor
cantidad de RNM del tipo de inefectividad cuantitativa, diferencia que es estadisticamente
significativa (p=0.001).

Tabla 19 Frecuencia de RNM identificados durante el SFT clasificados de acuerdo al
Tercer consenso de Granada.

Grupo CV Grupo con
indetectable  fallo virolégico Valorp ®
n=30 n=24
NECESIDAD
Promedio de RNM por paciente (media + DE)
09+14 0.3+0.8 0.068
~  Problema de Salud no tratado.
, . . 0.1+0.6 0.0+0.2 0.458
~  Efecto de medicamento innecesario
EFECTIVIDAD
Promedio de RNM por paciente (media + DE)
. . 0.1+0.3 0.3+0.9 0.290
~ Inefectividad no cuantitativa
. . 0.3+0.7 19+1.2 0.001
~ Inefectividad cuantitativa
SEGURIDAD
Promedio de RNM por paciente (media + DE)
~ Inseguridad no cuantitativa 11+15 09+1.1 0.486
~ Inseguridad cuantitativa 0.0 £0.0 0.0+0.0 0.205

CV Carga viral. a) Prueba t Student
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El promedio de RNM por paciente identificado en el grupo con CV indetectable
disminuy6 de 0.9 a 0.5 PRM/paciente después de seis citas de SFT, mientras que en el
grupo con fallo virolégico se identifico una disminucion de 1.5 a 0.3 PRM/pacientes al final
del seguimiento. En la Gréfica 9 se muestra el promedios de los PRM identificados en

cada una de las entrevistas farmacéuticas.
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Gréfica 9 Promedio de RNM identificados en cada una de las entrevistas farmacéuticas.
Después de seis entrevistas farmacéuticas, el promedio de RNM identificados en
el grupo con fallo virol6gico disminuy6 significativamente (p<0.001), a diferencia del grupo
con CV indetectable donde la diferencia no fue estadisticamente significativa. En la Tabla
21, se describen los promedios por grupo de la primera y sexta entrevista, la diferencia

identificada entre ambas y los correspondientes valores p.

Tabla 20 Comparacion de PRM identificados en la primera entrevista VS la sexta
entrevista y su diferencia entre grupos.

. Primera Sexta Valor Diferencia Valor
Variable a

entrevista entrevista p n=16 pb

Grupo con CV indetectable
n=20

Promedio de RNM por paciente

090+0.71 055+0.69 0135 0.25%x0.71

) ] 0.005
Grupo con fallo virolégico n=16

Promedio de RNM por paciente 1.46+0.72 035+0.75 <0.001 1.10+0.8

CV Carga viral. Valor p ® estimado por t Student muestras pareadas (comparacion del promedio
de RNM identificados en la entrevista inicial Vs el promedio de PRM en la entrevista final por

grupo). Valor p ® estimado por t Student muestras independientes (comparacion del promedio de
RNM que disminuyeron tras el SFT entre grupos)

75 |



En relacién a los RNM identificados en el Grupo con CV indetectable, se observé
una mayor prevalencia del RNM de inseguridad cuantitativa, seguido por los problemas de
salud no tratados, los cuales a través de las entrevistas farmacéuticas fueron
disminuyendo. Por otra parte se identificé que en el Grupo con fracaso virologico, el RNM
que se mostrd con mayor frecuencia fue la inefectividad cuantitativa. En la Grafica 10, se

describe la distribucion de los RNM a lo largo del SFT en este grupo de estudio.
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Gréfica 10 Distribucion de RNM identificados durante seis entrevistas del SFT.
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Intervenciones farmacéuticas a los RNM identificados durante el SFT

Al igual que los problemas relacionados con los medicamentos, los RNM fueron
evaluados por el farmacéutico investigador durante el SFT, con la finalidad de realizar
intervenciones farmacéuticas para resolverlos y prevenirlos. En relacibn a las

intervenciones dirigidas a resolver los RNM se realizaron 155 intervenciones.

Las intervenciones realizadas en mayor medida en el grupo con fallo viroldégico con
respecto al grupo con CV indetectable fueron las relacionadas a educar al paciente en el
uso del medicamento, seguido por la indicacion de modificar aptitudes respecto al
tratamiento. Mientras que en el grupo con CV indetectable las intervenciones relacionadas
a afiadir un medicamento fueron estadisticamente mas frecuentes con respecto al otro
grupo. En la Tabla 22 se describen los promedios de IF realizadas por paciente durante
este estudio.

Tabla 21 Promedio de intervenciones farmacéuticas dirigidas a resolver RNM

Grupo con

Grupo CV fallo

Intervencion farmacéutica indetectable Valor p ?

virolégico

n=30 n=24

Intervencion sobre cantidad de medicamento

Promedio de IF por paciente (media + DE)

~  Modificar dosis 0.1+£0.3 0.0+0.0 0.205
~  Modificar dosificacion 0.0+0.0 0.0+£0.0 -
~  Modificar pauta 0.0+£0.0 0.0+0. -

Intervenir sobre la estrategia farmacoldgica

Promedio de IF por paciente (media + DE)

~  Afadir un medicamento 0.8+0.9 0.2+0.5 0.008
~  Retirar un medicamento 0.0+£0.2 0.0+£0.0 0.376
~  Sustituir un medicamento 0.5+0.6 0.5+0.5 0.592

Intervenir sobre la educacion al paciente

Promedio de IF por paciente (media + DE)

~  Educar en el uso del medicamento 0.2+04 1.0+1.0 <0.001
~  Modificar aptitudes respecto al tratamiento 0.0+£0.2 0.7+£0.8 <0.001
~  Educar en medidas no farmacolégicas 0.9+£0.9 0.8+£0.9 0.953

CV Carga viral. IF Intervencion farmacéutica a) Prueba t Student
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El 59.4% de las intervenciones realizadas para solucionar los RNM de la poblacion
total fueron dirigidas al paciente y 40.6% al médico tratante. En el grupo con CV
indetectable 42.7% de las IF fueron dirigidas a los pacientes, mientras que en el grupo no

controlado fueron el 75.0% de las IF. No se realiz6 ninguna intervencion escrita.

Se identificé que en el grupo con fallo virolégico en promedio 1.5 + 1.1 de las IF
aceptadas por los pacientes resolvieron el RNM, valor que es estadisticamente superior a
las intervenciones aceptadas y con resultado favorable del grupo con CV indetectable. En
la Tabla 23 se describen mas resultados relacionados con la aceptacion y solucién de las
IF realizadas para la disminucién de RNM.

Tabla 22 Resultados de las IF realizadas (RNM).
Grupo CV Grupo con fallo

Variable indetectable virolégico Valor p ?
n=30 n=24

IF aceptada

Promedio de resultado por paciente (media £ DE)

~  Problema resuelto 0.6 + 15 +11 <0.001
~  Problema no resuelto 0.2 04 £05 0.266
~  No se sabe que paso 0.0 £0.2 0.0 £0.0 0.376
IF no aceptada
Promedio de resultado por paciente (media + DE)
~  Problema resuelto 0.1 +0.3 0.0+£0.0 0.690
~  Problema no resuelto 15 +0.8 1.2+0.9 0.215
~  No se sabe que paso 0.0 £0.2 0.2+04 0.064

CV Carga viral. IF Intervencion farmacéutica. DE Desviacion estandar a) Prueba t Student
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8.5 Adherencia farmacoldgica

Medicion teorica de la adherencia empleando el Test Morisky Green
Levine

Al comparar las respuestas dadas por ambos grupos al test Morisky Green Levine
se identificd que el porcentaje de pacientes del grupo con fallo virolégico que al inicio del
estudio respondié olvidar alguna vez tomar los medicamentos y dejar de tomar los cuando
se sentia bien disminuyé significativamente tras recibir SFT, disminucién que no fue
significativa para el grupo con CV indetectable. En la Tabla 24 se describen las

frecuencias de las respuestas afirmativas dadas por los pacientes al inicio y final del SFT.

Tabla 23 Respuestas afirmativas al Test Morisky-Green-Levine al inicio y final del SFT.
Medicion basal Medicién final

Pregunta Valor p?

n (%) n (%)

¢ Olvido alguna vez tomar los medicamentos
para tratar su enfermedad?
~  Grupo con CV indetectable n=30 17 (56.7) 13 (43.3) 0.344
~  Grupo con falla virologica n=24 18 (75.0) 10 (41.7) 0.039
¢ Es descuidado con la hora en que debe de

tomar su medicacion?

~  Grupo con CV indetectable n=30 5(16.7) 3(10.0) 0.625
~  Grupo con falla virolégica n=24 10 (41.7) 9 (37.5) 0.999
Cuando se encuentra bien, ¢ Deja de tomar la
medicacion?
~  Grupo con CV indetectable n=30 1(3.3) 1(3.3) 1.000
~  Grupo con falla virologica n=24 6 (25.0) 0 (0.0) 0.031

Si alguna vez se siente mal, ¢ Deja de tomar la

medicacion?
~  Grupo con CV indetectable n=30 2 (6.7) 0(0.0) 0.500
~  Grupo con falla virolégica n=24 7 (29.2) 2 (8.3) 0.125

a) Prueba de McNemar

El aplicar este test permitié clasificar al inicio del estudio como adherente al 40%
de los pacientes del grupo con CV indetectable valor que incremento a 56.7% al final del
estudio, en el caso de los pacientes con fallo virolégico el incremento fue ain mayor ya
gue incremento de 16.7 a 41.7%; sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente

significativa para ninguno de los dos grupos como se describe en la Tabla 25.
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Tabla 24 Frecuencias de pacientes adherentes identificados con el Test Morisky-Green-
Levine al inicio y fin del SFT.
Variable Medicién basal Medicién final Valor p

Grupo con CV indetectable n=30
~  Pacientes adherentes n (%) 12 (40.0) 17 (56.7) 0.180%

Grupo con fallo virolégico n=24
~  Pacientes adherentes n (%) 4 (16.7) 10 (41.7) 0.109%

CV Carga viral. a) Prueba de McNemar
Medicion tedrica de adherencia empleando el Test ACTG

Empleando el cuestionario de adherencia del grupo clinico de SIDA de Estados
Unidos que evalla la adherencia de los ultimos cuatro dias, se identificé que 83.3% de los
pacientes de ambos grupos se mostraron adherentes (adherencia superior al 95%) al
inicio del SFT, porcentaje que incrementé a 100% después del SFT. En relacion al
porcentaje de adherencia, segun este cuestionario, los pacientes del grupo con CV
indetectable tenian en promedio 92.5% de adherencia mientras que el grupo con fallo
virolégico mostr6 un promedio de adherencia de 90.6% en ambos casos el valor
incremento a 100% sin ser un cambio estadisticamente significativo; estos datos se
muestran en la Tabla 26.

Tabla 25. Medicion tedrica basal y final de adherencia farmacolégica empleando el
Cuestionario ACTG.

Medicion Medicion

Variable basal final Valor p  Diferencia Valor p

Grupo con CV indetectable (n=30)

Pacientes adherentes n (%) 25 (83.3) 30 (100.0)

% de adherencia (Media + DE) 925+21.9 100.0+00 0.071* 75+219 0.785°
Grupo con fallo virolégico (n=24)

Pacientes adherentes n (%) 20 (83.3) 24 (100.0)

% de adherencia (Media + DE) 90.6 +28.4 100.0+0.0 0.119° 9.4+26.3

CV Carga viral. DE Desviacion estandar. a) Prueba t de Student para muestras pareadas
Comparacién del antes Vs después del porcentaje de adherencia. b)Prueba t Student para

muestras independientes Comparacion del incremento del porcentaje de adherencia entre los
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Medicion tedrica de adherencia empleando el indice de adherencia del
ACTG

El indice de adherencia considera el porcentaje obtenido mediante el Test ACTG
adicionado con la calificacién a tres preguntas. En la Tabla 27 se muestra un resumen de
las respuestas dadas por los pacientes al inicio Vs al final del SFT, donde se observa que
el porcentaje de pacientes que al final del SFT tomaban el medicamento en un horario
especifico y siguiendo las indicaciones especificas al TARAA aumento en ambos grupos.

Tabla 26 Resumen de las respuestas a los items del indice de adherencia obtenidas al
inicio y final del SFT.
Grupo CV indetectable Grupo fallo virolégico
Medicion Medicion Medicion Medicion

Pregunta Respuesta inicial final inicial final
n=30 n=30 n=24 n=24
n (%) n (%) n (%) n (%)

¢ Qué tan de cerca
La mayor parte del

sigui6 el horario i 7 (23.3) 1(3.3) 2 (8.3) 14.2)
iempo
especifico durante los P _ 19 (63.3) 29(96.7) 19(79.2) 23(95.8)
) Todo el tiempo
ultimos cuatro dias?

¢ Con que frecuencia

iquio | L t del
siguio las a mayor pate @€l 3100) 4(133)  2(8.3) 0(0.0)

instrucciones tiempo
22 (73.3) 26 (86.7) 19 (79.2) 24 (100.0)

especiales los Ultimos  Todo el tiempo
cuatro dias?

¢Cuéndo tiempo ha
pasado desde la Enlas tltimas 2 semanas 1(3.3) 3(10.0) 8 (33.3) 7(29.2)
dltima vez que dejo de  En los Ultimos 2 dias 3(10.0) 1(3.3) 2(8.3) 3(12.5)

tomar alguna de las

Segun este cuestionario, al inicio del SFT el grupo con CV indetectable mostr6 un
promedio de adherencia de 88.1 + 21.0, valor que incremento significativamente (p=0.015)
después del SFT a 97.9 £ 2.6; lo que permitié que el porcentaje de pacientes adherentes
incrementara de 60% a 86.7% (p=0.021). Por otra parte, como se observa en la Tabla 28,
para el caso de los pacientes con fallo virolégico, también se identificé incremento de la
media del porcentaje de adherencia de 87.8 + 26.1 a 97.1 £ 4.7; sin embargo la diferencia

no fue estadisticamente significativa.
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Tabla 27 Medicion teédrica basal y final de la adherencia farmacolégica empleando el
Indice ACTG.

Variable Medicion Medicion Valorp Diferencia Valor p

basal final
Grupo con CV indetectable (n=30)
Pacientes adherentes n (%) 18 (60.0) 26 (86.7) 0.021%
% de adherencia (Media + DE) 88.1+21.0 97.7+2.61 0.015° 9.6 +20.4 0.964°

Grupo con fallo virolégico (n=24)
Pacientes adherentes n (%) 19 (79.2) 21(87.5) 0.687°
% de adherencia (Media + DE) 87.8+26.1 97.1+47 0.097° 9.3 +26.3

CV Carga viral. DE Desviacion estandar. a) Prueba t Student para muestras pareadas
Comparaciéon antes Vs después del porcentaje de adherencia). b) Prueba de McNemar para

comparar frecuencia de pacientes antes Vs después. c) Prueba t de Student para muestras
independientes Comparacién del incremento del porcentaje de adherencia entre los grupos.

Medicion tedrica de adherencia empleando el CEAT-HIV

El CEAT-HIV es una herramienta para medir adherencia que contiene 20 items
polindmicos, los cuales permitieron al farmacéutico identificara areas de oportunidad en
cada uno de los pacientes con la finalidad de mejorar la adherencia al tratamiento
antirretroviral. En la Tabla 29 se muestra un resumen de las respuestas dadas por los

pacientes al farmacéutico al inicio y al final del SFT.
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Tabla 28 Resumen de las respuestas a los items del CEAT-HIV obtenidas al inicio y final

del SFT.

Pregunta

Respuesta

Grupo CV indetectable

Medicion
inicial

Medicion
final

Grupo con fallo virolégico

Medicion
inicial

Medicion
final

¢Ha dejado de tomar sus Alguna vez 15 (50.0) 16 (53.3) 14 (58.3) 16 (66.7)
medicamentos? En ninguna ocasién 14 (46.7) 14 (46.7) 7 (29.2) 8 (33.3)
Si en alguna ocasion se ha

sentido mejor ¢ Ha dejado de £ Alguna vez . 21 (3'3)7 21 (3'3)7 14 (176'7) 2; (4'12)7
toma sus medicamentos? n ninguna ocasion 9 (96.7) 9 (96.7) 8 (75.0) (91.7)
Si  en alguna ocasion

dmejé’i;‘g;emdoes tomar. sus Alguna vez 0(.0.0) 0(0.0) 2 (8.3) 1(4.2)

encontrado peor ¢Ha dejado En ninguna ocasiéon 30 (100.0) 30 (100.0) 19 (79.2) 23 (95.8)
de tomarlos?

;cir:ni?jznt?.s?ga;Iggp:;.xl Alguna vez 4(13.3) 1(3.3) 4 (16.7) 2 (8.3)

¢Ha dejado de tomarlos? En ninguna ocasién 25 (83.3) 29 (96.7) 19 (79.2) 22 (91.7)
¢Como califica la relacién Regular 1(3.3) 1(3.3) 1(4.2) 2 (8.3)

con el médico? Buena 29 (96.7) 27 (90.0) 22 (91.7) 19 (79.2)
¢Cuanto esfuerzo le cuesta Nada 24 (80.0) 27 (90.0) 16 (66.7) 17 (70.8)
seguir con el tratamiento? Regular 4 (13.3) 1(3.3) 3(12.5) 2(8.3)

¢Cbémo evalta la informacion Regular 8 (26.7) 1(3.3) 7 (29.2) 4 (16.7)
que tiene sobre los ARV? Mucho 14 (46.7) 26 (86.7) 7(29.2) 16 (66.7)
;L‘fe"’l‘;"pl’jg‘jt:‘;z rbjnuesﬁ(f‘g: Bastantes 7 (23.3) 4(13.3) 3(12.5) 2 (8.3)

los ARV? Muchos 22 (73.3) 25 (83.3) 20 (83.3) 21 (87.5)
;C;f’o"rsa'gsrjeggg Zﬂesiﬁfge*;? Bastante 8 (26.7) 5 (16.7) 3(12.5) 4 (16.7)
a tomar los ARV? Mucho 20 (66.7) 25 (83.3) 10 (41.7) 18 (75.0)
¢Suele  tomar o5 Bastantes veces 12 (40.0) 9 (30.0) 3(12.5) 7 (29.2)
medicamentos a la hora .

correcta? Siempre 15 (50.0) 21 (70.0) 12 (50.0) 14 (58.3)
Cuéndo los resultados en los

andlisis son buenos ¢Suele  goqianies veces 4(13.3) 5 (16.7) 0(0.0) 2 (8.3)

el médico utilizarlos para Si 24 (80.0 24 (80.0 16 (66.7 22 (91.7
darle animos 'y seguir lempre (80.0) (80.0) (66.7) (01.7)
adelante?

Como valoraria la intensidad

de los efectos secundarios Poco intensos 5(16.7) 8 (26.7) 6 (25.0) 8 (33.3)
relacionados con la toma de Nada intensos 14 (46.7) 17 (56.7) 8 (33.3) 12 (50.0)
ARV?

fn?st:soi‘g“:;'g”a T:“ignf: dsei Bastante cumplidor 12 (40.0)  13(43.3) 6 (25.0) 6 (25.0)
s Muy cumplidor 14 (46.7)  16(533)  7(29.2) 12 (50.0)
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De acuerdo al cuestionario CEAT-HIV se observé que al inicio del SFT los

pacientes de ambos grupos de estudio mostraron promedios del porcentaje de adherencia

por debajo del 95% en los cinco sub-resultados que proporciona este cuestionario, valores

que a causa de las intervenciones realizadas durante el SFT se incrementaron de manera

estadisticamente significativa en la mayoria de los datos.

Para ambos grupos el mayor incremento se observé en la mejora de la

comunicacion medico paciente y en el resultado relacionado con la satisfaccion del

tratamiento. Por otra parte, el incremento relacionado con creencias y expectativas sobre

el tratamiento ARV en el grupo con fallo viroldgico no fue suficiente para ser diferente

significativamente. En la Tabla 30 se comparan los resultados obtenidos al inicio y al final

del SFT para cada grupo.

Tabla 29 Medicion basal y final de la adherencia farmacologica empleando el CEAT-HIV.

Variable

Grupo CV indetectable n=30

l

13

13

13

13

Cumplimiento

Antecedentes de la falta de adhesion
Comunicacién medico paciente

Creencias y expectativas sobre el tratamiento
Satisfaccién con el tratamiento

indice de Adhesion Global

Grupo con fallo virolégico n=21

1§

1§

1§

1§

Cumplimiento

Antecedentes de la falta de adhesion
Comunicacién medico paciente

Creencias y expectativas sobre el tratamiento
Satisfaccion con el tratamiento

indice de Adhesion Global

Medicion
basal
Media + DE

83.6 £14.6

91.6 9.8
87.2 +15.3
91.7+11.1
89.23+11.9
89.13+7.9

69.83 £ 27.1
845 £16.5
78.8 £20.7
87.1+16.0
67.4 +28.3
79.5+12.2

Medicién
final
Media £ DE

89.2+10.6
95.8+54
95.7+94
96.0+7.2
959+75
94.7+5.1

82.3+13.8
93.2+9.3
935+9.2
91.7+10.2
86.1+20.5
90.1 +8.0

Valor p

0.016°
0.021°
0.001%
0.013%
0.001%
<0.001*

0.052°
0.013%
0.006°
0.130°
0.002%
0.001%

CV Carga viral. a) Prueba t de Student para muestras pareadas
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Conforme al CEAT-HIV al inicio del SFT los pacientes del Grupo con CV
indetectable tuvieron en promedio una adherencia de 89.13 = 7.p la cual incremento
significativamente (p=<0.001) al final del SFT a 94.7 + 5.1; permitiendo que al final del
estudio 17 pacientes de este grupo se consideraran como adherentes (adherencia>95%).
Para el caso del grupo con fallo viroldgico, el incremento en porcentaje se incrementé de
79.5+12.2 2 90.1 £ 8.0 (p=<0.001), incrementado el tener un solo un paciente adherente
al inicio del SFT a nueve al final del estudio (p=0.008). En la Tabla 31 se describen los
promedios del porcentaje de adherencia y las frecuencias de pacientes adherentes para
ambos grupos.

Tabla 30 Pacientes adherentes identificados con el CEAT-HIV.

: Medicion Medicion : :
Variable edicio edicio Valorp Diferencia Valor p

basal final

Grupo con CV indetectable (n=30)

Pacientes adherentes n (%) 9 (30.0) 17 (56.7) 0.039°

% de adherencia (Media + DE) 89.13+7.9 947+51 <0.001° 56+52 0.058°
Grupo con fallo virolégico (n=24)

Pacientes adherentes n (%) 1(4.2) 9(37.5) 0.008°

% de adherencia (Media + DE) 795+12.2 90.1+8.0 <0.001° 10.7+13.1

CV Carga viral. DE Desviacion estandar. a) Prueba t Student para muestras pareadas
Comparacién antes Vs después del porcentaje de adherencia). b) Prueba de McNemar para

comparar frecuencia de pacientes antes Vs después. c) Prueba t de Student para muestras
independientes Comparacion del incremento del porcentaje de adherencia entre los grupos.

Medicion tedrica de adherencia segun el registro de dispensacion

La adherencia empleando este método permitié calcular un promedio por paciente
de Adherencia multi-intervalo, valor que considera la suma de los dias acumulados de
medicamento dispensado mes a mes dividido entre los dias acumulados entre una
dispensacion y otra. Este promedio tomo valores en la poblacion total de 0.61 hasta 1.07
permitiendo identificar que Unicamente el 73.3 % de los pacientes con CV indetectable y
el 66% de los pacientes con fallo virologico conté con el medicamento suficiente para

garantizar una adherencia superior al 95%. En la Tabla 32 se describen los datos por

grupo.
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Tabla 31 Media de la adherencia y frecuencia de pacientes adherentes empleando el
registro mensual de dispensacion.

Grupo CV Grupo fallo
Variable indetectable virolégico
n=30 n=24
Adherencia multi-intervalo (Media = DE) 0.98 +0.05 0.96 +0.10 0.409%
Pacientes Adherentes n (%) 22 (73.3) 16 (66.7) 0.409°

CV Carga viral. DE Desviacion estandar a)Prueba t de Student b) Prueba exacta de Fisher

Comparacion de resultados de adherencia obtenidos con los
diferentes métodos empleados

A modo de resumen en la Grafica 11 se describe el porcentaje de los pacientes
identificados como adherentes al inicio y al final del SFT, segun cada uno de los
cuestionarios empleados. Donde se puede observar que empleado el Test ACT o de
cuatro dias se identific6 como adherentes a una mayor poblacion, en comparacion con el
resto de los métodos, mientras que el cuestionario CEAT-HIV clasific6 como no

adherentes a un alto porcentaje de pacientes en ambos grupos.
Resumen de resultados de adherecia terapeutica al TARAA

30
26
24 21
17 17
I . 10 1 9

Test M-G-L Cuestionario Indice ACT Cuestionario Test M-G-L Cuestionario Indice ACT Cuestionario
ACT CEAT-HIV ACT CEAT-HIV

Pacientes adherentes

Grupo CV controlada Grupo CV no controlada

Cuestionario
B Medicion inicial Medicion final

Gréfica 11 Pacientes adherentes al inicio y al final del SFT segun los diferentes
cuestionarios consultados
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8.6 Impacto del SFT en valores clinicos

Durante el SFT se obtuvieron tres resultados de laboratorio, lo cual permitié
observar que en el caso de los pacientes del Grupo con CV indetectable, la carga viral se
mantuvo indetectable a lo largo del SFT, mientras que el conteo de células CD4+ y su
porcentaje incrementaron de 508.6 + 281.0 células a 606.5 + 258.0 células/uL y de 25.1
9.3 a 27.8 + 10.2 porciento de células CD4+ después del SFT (8 meses después),
diferencia que fue estadisticamente significativamente para ambas variables (p=0.001).
En la Tabla 33 se describen las medias de las distintas variables obtenidas en el

transcurso del SFT, asi como los valores p de las comparaciones entre los valores

obtenidos al inicio del SFT Vs los obtenidos a los 4 meses y a los 8 meses.

Tabla 32 Valores clinicos obtenidos durante el SFT en Grupo con CV indetectable
Medicién al inicio
del SFT

Variable

n=30

Medicién intermedia
n=30
Media £ DE

Medicion al final del
SFT
n=30

Copias de virus/mL

Media £ DE

Media + DE

39.0+0.0 30.8+38 39.0+0.2

~  Valorp - 0.180% 0.317"
Logso de la CV 1.6 +0.0 1.6 +0.0 1.6 +0.0

~  Valorp - 0.180 * 0.317 ™
Células CD4/uL 508.6 + 281.0 554.1 + 282.8 606.5 + 258.0

~  Valorp - 0.068* 0.001°
Porcentaje de CD4+ 25.1+9.3 25.8+9.1 27.8+10.2

~  Valorp - 0.127* <0.001°*
Células CD8/uL 877.1 + 356.5 952.1 + 336.0 048.3 + 425.9

~  Valorp - 0.243*" <0.001""
Porcentaje de CD8 443 +13.3 44.96 +12.3 423 +12.0

~  Valorp - 0.748%" 0.130”

i D4/CD
Cociente  CD4/CD8 0.65 + 0.36 06+04 07+04

~  Valorp - 0.490*" 0.02"

SFT Seguimiento farmacoterapéutico. DE Desviacion estandar. a) Comparacion de medicion
Inicial Vs medicién intermedia. b) Comparacion de medicion Inicial Vs medicion final del SFT. *)

Valor p estimado por Wilcoxon. +) Valor p estimado por t Student muestras pareadas.
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Referente al Grupo con fallo virolégico se observé un descenso en la carga viral de
los pacientes, disminucion que fue de 45 421.7 + 97 208.0 a 2 899.1 + 9 578.3 copias/mL
al final del SFT siendo un cambio estadisticamente significativo (0.001), la diferencia se
observo desde el segundo resultado de laboratorio a los 4 meses del inicio del SFT. En
relacion al conteo y porcentaje de células CD4+, se evidenci® un incremento
estadisticamente significativo para ambas variables. En la Tabla 34 se muestran las
medias obtenidas de cada variable al inicio, a los cuatro meses y al final de SFT.

Tabla 33 Valores clinicos obtenidos al inicio, durante y al final del SFT en Grupo con falla
virologica.

Medicion al inicio Medicién intermedia Medicion al final del
Variable cv del SFT SFT

n=24 n=24 n=24

Copias de virus/mL

45421.7+97208.0 3023.8+10144.1 2899.149578.3
~ Valor p - 0.003 * <0.001"*
Logy de la CV N .
3.6+1.3 2.4+0.9 90£0.9
~ Valor p - <0.001*" <0.001""
Células CD4/mL 205.8 + 153.9 368.6 + 159.4 4115+ 197.1
~ Valor p - 0.003*" <0.001"*
Porcentaje de CD4+
15.6 + 6.2 17.8 + 6.4 0024 44
~ Valor p - 0.003* 0.03 "*
Células CD8/uL 987.3 + 397.5 1044.5 + 428.2 964.4 + 500.8
~ Valor p -- 0.479%" 0.645""
Porcentaje de CD8 56.0.+ 12.4 56.0 + 13.8 55.2 + 13.0
~ Valor p - 0.999* 0.815"
Cociente  CD4/CD8 0.31+0.17 06+1.1 04+0.1
~ Valor p - 0.010%* 0.050""

SFT Seguimiento farmacoterapéutico. DE Desviacion estandar. a) Comparacion de medicion
Inicial Vs medicion intermedia. b) Comparacion de medicion Inicial Vs medicion final del SFT.

*) Valor p estimado por Wilcoxon. +) Valor p estimado por t Student muestras pareadas.

88 |



En relacion al incremento de las células CD4+ como resultado del SFT, se observo
que el grupo con fallo viroldgico aumento en promedio 109.6 + 138.3 células CD4/y,
mientras que el grupo con CV indetectable incremento en promedio 97.9 + 143.2 células
CD4/uL; pese a que se observa que el grupo con fallo virologia tuvo un mayor incremento,
al compararlos estadisticamente se observa gque la mejora en cuanto a conteo de células
CD4+ fue igual para ambos grupos. En la Tabla 35 se describen los incrementos
obtenidos como resultado del SFT tanto de las células como de su porcentaje y el valor p

para la comparacion de los incrementos observados.

Tabla 34 Incremento de células CD4+ y su porcentaje resultado del SFT.

Incremento observado

Variable (media + DE) Valor p*®
Células CD4+/uL
~  Grupo con CV indetectable 97.0+£ 1494 0.741
~  Grupo con falla virologica 110.2 +139.8
Porcentaje de células CD4+
~  Grupo con CV indetectable 27+33 0.525
~  Grupo con falla virolégica 34+35

SFT Seguimiento farmacoterapéutico. CV Carga viral. a) t Student para muestras independientes

Se observé que al finalizar el seguimiento farmacoterapéutico 16 pacientes
pertenecientes al grupo con fallo terapéutico lograron un conteo de carga viral igual o
menor a 39 copias de virus/mL, lo cual increment6é en un 27.7% el porcentaje de
pacientes indetectables en la poblacion total alcanzando un total de 83.3%; este
incremento que fue estadisticamente significativo (p=0.04) al aplicar la prueba Chi-
cuadrada de Pearson. Al final del estudio solamente ocho pacientes del grupo con fallo
terapéutico permanecieron con CV superior a 39 copias/mL y un paciente del grupo con
CV indetectable paso a no tener carga viral superior a 39 copias/mL.

En relacion a la clasificacion del conteo de células CD4+ dado por la CDC, al inicio
del estudio se observé que el grupo con CV indetectable habia dos pacientes en estadio
de SIDA y 17 con menos de 500 células, mismos que al final del estudio disminuyeron a
dnicamente nueve pacientes con menos de 500 CD4+ cambio que se mostro

estadisticamente significativo (p=0.006).
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De igual forma, el grupo con fallo viroldgico tuvo una disminucion de ocho
pacientes en estadio de SIDA al inicio a tres y aumento de dos pacientes con mas de 500
células cd4+ a siete pacientes, estos cambios en las frecuencias se mostraron
estadisticamente significativos (p=0.014). En la Grafica 12 se muestra como se distribuy6
la poblacion de cada uno de los grupos al inicio y al final del SFT segun el conteo de
células CD4+.

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN
CONTEO DE CELULAS CD4+

B Mas de 500 CD4+ De 201 a 499 CD4+ ® Menos de 200 CD4+

©
o
~

56.7
50.0
46.7
58.3
54.2
58.3
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BASAL INTERMEDIA FINAL BASAL INTERMEDIA FINAL
GRUPO CV INDETECTABLE GRUPO FALLO VIROLOGICO

Grafica 12 Distribucion de los pacientes segun el conteo de células CD4+ durante el SFT.

Valor p de la comparaciéon basal Vs final del grupo con CV indetectable p=0.006 (Chi-
cuadrada de Pearson). Valor p de la comparacion basal Vs final del grupo con fallo
virologia p=0.014 (Prueba de McNemar-Bowker).

Los pacientes incluidos en este estudio se reclasificaron segin su conteo de
células CD4+ inicial; lo cual permitié identificar que los pacientes con un conteo menor
de200 células CD4+ y los que tenian entre 200 y 499 células/uL tuvieron cambios
estadisticamente significativos en la disminucién de la carga viral y en el incremento de
las células CD4+ y el porcentaje de estas células. Mientras que el grupo con mas de 500
células CD4+ no mostro mejoras tras el SFT. En la Tabla 36 se describen mas a detalle

estos valores.
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Tabla 35 Comparacién de resultados clinicos obtenidos al inicio y al final del SFT
clasificados por conteo de CD4+.
Medicién al inicio Medicion al final del
del SFT SFT

Media + DE Media £ DE

Mas de 500 CD4+ n(13)

~  Copias de virus/mL 55.9 £ 60.7 39.0+0.0 0.337*
~ Logyo dela CV 1.6+0.2 1.6+0.0 0.337*
~  Células CD4+ /uL 766.8 £ 247.7 824.0 + 216.3 0.266"
~  Porcentaje de células CD4+ 31.2+8.0 33.4+10.2 0.069"
De 201 a 499 CD4+ n=31)
~  Copias de virus/mL 10907.4 £ 36729.5 816.4 + 3279.0 0.137*
~ Logy dela CV 25+1.2 1.8+0.6 0.003*
~  Células CD4+ /uL 354.0 + 83.3 465.6 +171.1 <0.001"
~  Porcentaje de células CD4+ 20.8+5.4 23.4%6.0 <0.001"
Menos de 200 CD4+ n (10)
~  Copias de virus/mL 75258.1 £ 135837.7 44935 + 14010.9 0.102*
~ LogjodelaCV 34+1.7 20+£1.0 0.020*
~  Células CD4+ /uL 139.5+37.4 292.5+94.7 <0.001"
~  Porcentaje de células CD4+ 11.13+5.0 16.8+4.9 <0.001+

SFT Seguimiento farmacoterapéutico. DE Desviacion estandar. *) Valor p estimado por

Wilcoxon. +) Valor p estimado por t Student muestras pareadas.

Analisis retrospectivo de variables clinicas

Finalmente, se hizo un andlisis retrospectivo para comparar los resultados de
laboratorio que se obtuvieron a los 4 y 8 meses con SFT con los obtenidos al inicio del
SFT y con los obtenidos 4 y 8 meses previos al estudio. En la Gréafica 13 se muestran las
medias del Log,o de la CV y del conteo de células CD4+ del grupo con CV indetectable en
los cinco diferentes momentos, por otra parte en la Grafica 14 se describen los mismos

datos para el grupo con falla virologica.
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Gréfica 13 Logiy CV y células CD4+ antes y durante el SFT del Grupo con CV

indetectable.
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Gréfica 14 Logio CV y células CD4+ antes y durante el SFT del Grupo con fallo virolégico
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Se observd que el grupo con CV indetectable tuvo una disminucion de la carga
viral de 84 049.23 + 262 401.3 a 39.02 = 0.0 copias/mL (p=0.018) en los ocho meses
previos al seguimiento. Por otra parte, el conteo de células CD4+ incremento de 459.0 +
317.2 a 508.6 + 281.0 células CD4+/puL cambio que no fue estadisticamente significativo
(p=0.128) a diferencia de lo observado al finalizar el SFT, donde el incremento fue de 97.0
+ 149.4 como se describié previamente.

Por ultimo, se observéd que ocho meses previos al SFT el grupo con fallo virologica
tuvo en promedio 69 325.1 + 188 359.8 copias de virus/mL valor que disminuyo sin
mostrarse estadisticamente significativo al inicio del estudio, por otra parte y a pesar de
que los pacientes se encontraban bajo TARAA el conteo de células CD4+ disminuyé en
este mismos periodo de tiempo, situacion que se vio invertida después de recibir atencién
farmacéutica mediante el SFT. En la Tabla 37 se describen mas a detalle los valores de

laboratorio previo al SFT, al inicio y al final de la intervencion.

Tabla 36 Datos clinicos antes, al inicio y después del seguimiento farmacoterapéutico.

.., : Medicion L
Medicién previa Valor Medicion final Valor

basal a

Variable -
(media + DE) p (media + DE) p b

(media + DE)

Grupo con CV Indetectable n=30

84 049.23 +
Copias de virus/mL 39.0+£0.0 0.018* 39.0+0.2 0.317*
262 401.3
Logy de la CV 22+1.4 1.6+0.0 0.018* 1.6+0.0 0.317*

Células CD4+ /uL 459.0 + 317.2 508.6 +281.0 0.128° 606.5+258.0 0.001"

Grupo con fallo virolégico n=24

_ _ 69 325.1 + 45 421.7 + 2899.1 +

Copias de virus/mL 0.391* <0.001*
188 359.8 97 208.0 9578.3

Log,o de la CV 32+1.4 36+ 1.3 0.364" 2.0+0.9 <0.001"

Células CD4+ /uL 342.3 + 216.5 295.8+153.9 0.152° 411.5+197.1 0.001"

*) Valor p estimado por Wilcoxon. +) Valor p estimado por t Student muestras pareadas.
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DISCUSION

Existen multiples estudios relacionados con servicios de Atenciéon Farmacéutica
brindados a pacientes con enfermedades cronicas; sin embargo, disminuyen
importantemente cuando se habla de seguimiento farmacoterapéutico dirigido a pacientes

mexicanos que viven con VIH/SIDA y reciben TARAA.

Uno de los principales problemas de los estudios prospectivos experimentales es
la perdida de pacientes durante la investigacion, se sugiere que una perdida tolerable
deberfa representar menos del 20 % del total de pacientes incluidos en el estudio ®V.
Cabe mencionar que al inicio del estudio se considerd un porcentaje de pérdida del 25%
por lo que el tamafio de muestra se incrementd en este porcentaje alcanzando un tamafio
muestral de 50 pacientes para cada grupo. Este excedente de pacientes permitié que el
poder estadistico de esta investigacion no se viera tan afectado, ya que para el grupo con
CV indetectable disminuy6 a 85% y el del Grupo con falla virolégica a 77% de un 90%

considerado inicialmente.

En el presente trabajo la perdida de pacientes representd el 46% del total de
pacientes seleccionados, valor similar al 40.48% reportado por Silva et al (2017) ¥ en su
trabajo donde realiz6 intervenciones farmacéuticas enfocada en optimizar la adherencia
farmacoterapéutico de pacientes con VIH/SIDA. Sin embargo, la presente investigacion
tuvo un criterio de eliminacion mas estricto ya que el nimero minimo de entrevistas
farmacéuticas considerado fue de cuatro mientras que la autora incluyo a pacientes con
un minimo de tres entrevistas. Clara Prado et al (2016)“? por su parte, al realizar SFT a
pacientes brasilefios con VIH durante seis meses tuvieron una pérdida del 62% teniendo

criterios de eliminacién similares al estudio actual.

CENSIDA ® report6 que en México la infeccion causada por el VIH afecta
principalmente a personas del género masculino, representando el 76.1% de las personas
registradas como seropositivas a VIH, esta misma tendencia se observé en el actual
trabajo. Estos datos coinciden con el 66.7% reportado por Carnevale et al (2015) “Y en un
estudio donde ademéas de la consulta tradicional con el medico se brindd atencion

farmacéutica a 51 pacientes brasilefios con VIH; por su parte Pefiarrieta et al (2009) “® y
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Balandra et al (2013). “”, reportaron que | el 72% y 78% respectivamente fueron

hombres.

En relacion a la edad, la mayor prevalencia de casos notificados de SIDA en
México, se reporté en personas de entre 30 a 34 afios de edad seguidos de aquellos que
tienen entre 25 y 29 afios representando el 19.3% y 18.1% respectivamente del total de
casos notificados ©, situacion gue no es similar a la observada en el estudio actual, donde
la mayor prevalencia se encuentra en pacientes entre 25 y 30 afios representando el
40.0% del grupo con CV indetectable y el 50% del grupo con fallo virolégico. Sin
embargo, la edad promedio de la muestra estudiada fue similar al promedio de edad
reportado (37.0 afios) en poblacién mexicana por Pefiarrieta et al (2009) “® y a los
reportado en poblacion brasilefia (40.3 afios) por Silveira et al. (2014) “?.

En cuanto a la ocupacién y empleo, el INEGI reporté que del total de la poblacién
ocupada, el 68.9% opera como trabajador subordinado y remunerado, 22.3% trabaja de
forma independiente o por su cuenta sin contratar empleados y 3.5% no tiene

ocupacion®?; datos similares se observaron en la poblacién estudiada.

Otra caracteristicas sociodemograficas analizadas en la poblacién estudiada fue el
estado civil de la poblacién, para la cual, el INEGI reporté que el 58.1% de la poblacién se
encuentra en union libre, 31.4% es soltera y 10.5% de la poblacién es separada,
divorciada o viuda ®¥; estos datos poblacionales no son parecidos a los identificados en la
muestra estudiada, donde se encontr6 una mayor prevalencia de solteros (63.3% del
grupo con CV indetectable y 45.8% del grupo con fallo virolégico), lo cual podria guardar
relacion con el tipo de preferencias sexuales (HSH) de la poblacion en la sede del estudio.
Datos similares al porcentaje de solteros en este estudio fueron reportados por Pefarrieta
et al (2009) “® y Balandra et al (2013) “”, quienes respectivamente reportaron que 59% y
61% de los pacientes incluidos en sus estudios se encontraban solteros al momento del

estudio.

En cuanto al consumo de alcohol la encuesta nacional de consumo de drogas,
alcohol y tabaco realizada por Secretaria de Salud (2016-2017)®* report6 que en México
la prevalencia de consumo de alcohol y drogas ilegales fue de 35. 9% y 4.6%
respectivamente datos que se asemejan al 40% y 6.7% para el grupo con CV indetectable
y al 33.3% y 4.2% identificados en el grupo con fallo virol6gico. Con respecto al consumo

de tabaco, se observo que la poblacién estudiada consume menos tabaco (5.6%) en
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relacién con el 17.6% de la poblacion que reportdé Secretaria de Salud. Por otra parte
Carnevale et al. (2015) “Y publicaron que en su muestra de pacientes brasilefios con VIH
tan solo el 15% consumia alcohol, 17% tabaco y 4% hacia uso de drogas ilegales.

En cuanto a otras variables sociodemograficas que pudieran incidir en la presencia de
PRM en personas con VIH se describe, el contar o no con apoyo familiar de algun tipo, a
lo cual Silva et al (2017) 9, reportaron que el 42.8% de los pacientes incluidos en su
estudio no contaban con el apoyo familiar, valor que esta muy por arriba del 11.1% de
pacientes identificados con esta situacion en el presente trabajo, aunque para evaluar la

calidad de este apoyo se requeririan estrategias mas enfocadas a esta variable.

Adicionalmente, se cuestiond si los pacientes incluidos sabian leer y escribir,
identificando que un paciente del grupo con CV indetectable y cuatro del grupo con fallo
terapéutico no sabian hacerlo, frecuencia que representa al 9.3% de la poblacion total, por
su parte Silveira et al. (2014) *® brindaron SFT a una poblacion Brasilefia donde 5% de
los pacientes no sabia leer; esta diferencia podria deberse al tipo de poblacion que recibe
el servicio clinico; en el caso del estudio actual la unidad médica cede del estudio fue una
clinica perteneciente al seguro popular, donde reciben atencion toda la poblaciéon que no

cuenta con seguro social de gastos médicos.

Finalmente, no se encontré diferencia estadisticamente significativa al comparar las
variables sociodemograficas de los dos grupos de investigacion; lo cual permite inferir que

estas variables no son factores que puedan caracterizar a alguno de los grupos.

Es importante hacer hincapié en que la poblacién incluida al estudio fue clasificada
de acuerdo al conteo de carga viral por mililitro previo a la aleatorizacion; razén por la cual
se esperaba que los valores de carga viral y su logaritmo serian estadisticamente
diferente entre los grupos de investigacion. El valor de la CV indica el nimero de copias
de virus que se encuentra en un mililitro de sangre periférica razén por la cual puede
llegar a tomar valores sumamente elevados mientras que el valor mas pequefio depende
de la sensibilidad del equipo, en esta investigacion el rango fue de 39 a 439 080
copias/mL; esta gran dispersién de datos ocasiono que la desviacién estandar sea muy
alta, razén por la cual también se analizé el Logaritmo base 10 para realizar el analisis, ya

gue este valor permite normalizar los datos.

Con respecto a las caracteristicas clinicas, se identificé que el tiempo promedio de

diagnostico de la infecciéon en la muestra estudiada fue de 5.2 + 4.7 afios, similar a los
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seis afios promedio de diagndstico reportado por Dulce Balandra et al (2013) “” en
poblacion mexicana y a los 5.6 + 2.8 afios reportado en poblacion peruana por
Valderrama et al (2012) @),

En relacién al conteo de células CD4+, se identificé que los pacientes con fallo
virolégico tuvieron una media de 295 células/pL, valor similar a lo publicado por Carnevale
et al. (2015) “* donde identifico una media de 310.4 células/uL en una poblacién donde el
64.8% no se encontraba indetectable. Por otra parte el grupo con CV indetectable tuvo
una media de 508 ceélulas/uL promedio similar al promedio de 515.1 células/puL
identificado por Prado et al (2016) “? en una poblacién donde Gnicamente el 20% no
estaba controlado.

En esta misma direccion, Bermidez Aza, et al ®® y Xiuhong Li, et al ®® reportaron
una media de 548 células/uL y 586 células CD4+ respectivamente, ambas datos obtenidos
de poblaciones asiaticas, donde ademas de tener un porcentaje menor de pacientes con
carga viral no controlada, 3.1% y 22% respectivamente, reportaron un promedio mayor de
aflos bajo tratamiento ARV, ya que la poblacion estudiada por Aza tenia en promedio
nueve afnos, mientras que la de Li reportaron recibir tratamiento de entre cinco a 12 afos,
valores mayores a lo identificado en la poblacion estudiada en esta investigacion, donde
el grupo con CV indetectable llevaba con TARAA en promedio 3.4 afios, mientras que el
grupo con fallo virolégico 3.6 afios.

Debido a que la principal consecuencia de la replicacion del virus del VIH es la
disminucién gradual del nimero de células CD4+ era de esperarse que en la presente
investigacion esta variable se mostrara diferente estadisticamente entre los grupos
estudiados. Al inicio del SFT 6.7% de los pacientes del grupo con CV indetectable y
33.3% de los pacientes con fallo viroldgico se encontraban en estadio de SIDA. Por su
parte Silveira et al. (2014) “* reporto un 22.3% de pacientes con SIDA segun el conteo de
células CD4+ en una poblacion brasilefia donde el 52.1% de los pacientes tenia la CV
indetectable. A su vez Carnevale et al. (2015) “Y reporto que el 45.1% de su poblacién
estudiada (64.8% con CV no controlada), se encontraba en estadio de SIDA mientras que
en la poblacién incluida en el estudio de Prado et al (2016) “© (20% con CV no

controlada) solo el 10% tenia esta condicion.

En cuanto a las caracteristicas farmacolégicas de la poblacion, se identificé que
los pacientes del grupo con CV indetectable tenia en promedio 3.4 afios con tratamiento

ARV, y el grupo con fallo virolégico un promedio de 3.6 afos, valor similar a la media de
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3.3 afios publicada por Silveira et al. (2014) “®: pero por debajo de lo reportado por
Carnevale et al. (2015) “? y Silva et al (2017) ®?, donde identificaron una media de 6.5 y
6.8 afios con tratamiento ARV respectivamente. Esta diferencia puede deberse a una
desigualdad en las indicaciones del uso de ARV, ya que la guia mexicana para el manejo
antirretroviral del afio 2012 ™, hoy en desuso, indicaba que el tratamiento ARV en
pacientes con 300 a 500 células CD4+/uL podian elegir el tomar el medicamento o no, ya
que se consideraba que la exposicién temprana a antirretrovirales podia incrementar el
riesgo de evolucién de cepas resistentes en los casos donde no se conseguia supresion
viral; situacion que justifica que a pesar de que los pacientes incluidos en este estudio
tenian en promedio 4.6 y 5.9 afios con el diagnostico, solo tuvieran 3.4 y 3.6 afios con

tratamiento antirretroviral.

En relacion con la combinacion de ARV por grupo farmacoldgico al inicio del estudio
se identific6 una mayor prevalencia de la combinacién de ITRNN+ITRN, seguido con la
combinacién de un ITRNN+ IP y finalmente la combinacion ITRNN+IP+lI; situacion similar
a la que report6 Silva et al (2017) ®® en una poblacién brasilefia al estudiar el impacto de
la AF en paciente con VIH donde identifico que 50% de los pacientes recibian la
combinacién ITRNN+ITRN, seguido de un 28% con un esquema de un ITN+IP. Por su
parte Silveira et al. (2014) “® reportaron que del grupo intervencién 71.1% contaba con la
combinacién ITRNN+ITRN, 26.5% con ITRNN+IP y solo el 2.4% con ITRN+ITRNN+IP o
IF.

En la poblacion estudiada al inicio del estudio 63.3% y 37.6% de los pacientes con CV
indetectable y de los pacientes con fallo virolégico respectivamente, permanecian usando
un primer esquema ARV, mientras que 26.7% y 33.3% respectivamente a cada grupo se
encontraban bajo el segundo esquema y el 16.7% de los pacientes del grupo con fallo
virol6gico se encontraban bajo el tercer esquema terapéutico. Por su parte, Silveira et al.
(2014) “*¥ identificaron que el 46.3% de los pacientes de su estudio se encontraban bajo el
primer régimen, 23.5% bajo el segundo y 27.7% reportaba haber estado expuesto a al

menos tres esquemas terapéuticos.

Relacionado al nimero de formas farmacéuticas tomadas al dia, Prado et al (2016) “°
identific6 que en promedio los pacientes consumian 3.2 comprimidos de la terapia ARV al
dia, mientras que Silveira et al. (2014) “*® I|dentificé6 una media de 3.3 comprimidos al dia,
ambos en poblacion brasilefia; estas medias son similares a la identificada en el grupo

con CV no controlada de este estudio que fue de 3.4 formas farmacéuticas mientras que
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son superiores a 2.3 reportadas por el grupo con CV indetectable, situacion que podria
deberse a las diferentes co-formulaciones disponibles en la unidad médica y en el pais de
origen del estudio. Por otra parte al tomar en cuenta tratamientos adicionales y la terapia
ARV, Prado et al (2016)“? reporté una media de 6.3 comprimidos al dia, valor superior al
promedio de 3.7 del grupo con CV indetectable y al promedio de 4.9 formas farmacéuticas
del grupo con fallo virolégico..

Por otra parte, la prevalencia de 51.9% bajo tratamiento antirretroviral basada en la
coformulacion de Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir (EFV/FTC/TDF) en la poblacion
estudiada se debe a que esta combinacion es el esquema recomendado por CENSIDA y
Secretaria de salud en la Guia de manejo antirretroviral de las personas con VIH *® como
tratamiento de primera linea debido a su alta efectividad, menor presencia de efectos
secundarios graves y baja dificultad para tomarlo ya que este esquema terapéutico se
prescribe como una sola tableta cada 24 horas.

Los PRM relacionados con el cumplimiento del tratamiento ARV, fueron los PRM
mayormente identificados en este estudio, en el caso de los pacientes del grupo con CV
indetectable representaron el 42.4% del total de PRM identificados en este grupo, y el
59.0% de los identificados en el grupo con fallo terapéutico, porcentajes superiores con
respecto a 32.1% reportado por Prado et al (2016)“? . Esta discrepancia puede deberse a
la manera en que los PRM fueron identificados, en el caso del presente estudio, los PRM
de este tipo se identificaron empleando dos métodos validados para evaluar adherencia
terapéutica en pacientes con VIH que estan enfocados en identificar diferentes razones de
la falta de adherencia. Por otra parte, la poblacién estudiada por Prado en su mayoria
tenia carga viral controlada (80%) con promedio de 5515.1 células CD4+/uL, valor
superior a lo observado en el grupo con CV indetectable, lo que hace suponer que tiene
un mejor control en la adherencia al tratamiento antirretroviral y por ende menos PRM

relacionados a la falta de cumplimento.

Con respecto a los PRM de seguridad, Prado et al (2016)“” reporto que el 38.5%
de los PRM identificados en su estudio fueron relacionados con esta situacién, porcentaje
superior al 14.9 y 12.4% identificados en el grupo con CV indetectable y en el grupo con
fallo virologico respectivamente. Esto podria deberse a que la poblacién estudiada por

Prado tomaba en promedio 6.3 formas farmacéuticas al dia entre medicamentos ARV y
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otros, situacidon que aumenta la probabilidad de presentar interacciones farmacolégicas o

bien reacciones adversas.

Después de seis entrevistas farmaceéuticas, el promedio de PRM disminuy6
significativamente razén por la cual se puede inferir que el SFT permite resolver los PRM
identificados en pacientes con tratamiento antirretroviral. Por otra parte al comparar los
promedios de PRM que disminuyeron en cada uno de los grupos, no se identificd
diferencia significativa, situaciéon por la cual no se puede concluir que el SFT tiene
mayores beneficios en cuanto a la disminucibn de PRM en alguno de los grupos
estudiados. Esto puede deberse en gran medida a que en promedio se identificaron una
cantidad similar de PRM/paciente en ambos grupos.

En relacién a la disminucién de los PRM por tipo de PRM, se observé que aquellos
relacionados con la indicacion disminuyeron un 42% en el grupo con CV indetectable, y
76.2% en el caso de los pacientes con fallo terapéutico, mientras que Prado et al (2016)“”
y Carnevale et al. (2015) “Y publicaron una disminucién del 50% y 52.7%

respectivamente.

Por otra parte, y con respecto a los PRM de efectividad, Prado et al (2016)“%
observaron una disminucién del 50% de estos PRM, valor menor al 68.6% identificado en
el grupo con CV indetectable y del 70.8% correspondiente a los pacientes con fallo
virolégico mientas que Carnevale et al. (2015) “Y reportaron una disminucién de tan solo
el 8.4%.

Con respecto a los PRM de seguridad, Prado et al (2016)“? reportaron que en su
poblacion estudiada disminuyeron en un 60%, valor analogo al 60% de la disminucién de
PRM que tuvo el grupo con fallo terapéutico de este estudio, pero inferior al 72.4%
observado el grupo con CV indetectable, por su parte Carnevale et al. (2015) “¥

reportaron un descenso del 40.4% de estos PRM.

Finalmente, y con relacién a los PRM de cumplimiento Carnevale et al. (2015) “Yy
Prado et al (2016)“? reportaron unas disminucién del 40%, porcentaje inferior al 62.5% y

77.2% observados en la poblacion de este estudio.
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Es clara la variabilidad de los resultados obtenidos en cuanto a la frecuencia y
disminucion de PRM, situacion que puede estar causada por distintos factores como el
hecho de que no hay un método establecido y validado para identificar y clasificar los
PRM identificados.

Referente a las Intervenciones farmacéuticas, el 94.3% de las realizadas en esta
investigacion fueron intervenciones farmacéutico-paciente, mientras que en la
investigacion de Carnevale et al. (2015) “? representaron el 84.5% del total de la
poblacién, en tanto Prado et al (2016)“? identificaron que solo el 66.7% fueron
intervenciones de este tipo. Estas diferencias pueden ser resultado de la variabilidad de
los PRM identificados en cada estudio, en el caso del presente trabajo se consider6 que el
alto porcentaje de intervenciones farmacéutico-paciente esta relacionado con el mayor
porcentaje de PRM relacionados al cumplimiento dada la naturaleza de problema, sin
embargo es importante mencionar que se requiere de un analisis estadistico mas

detallado para poder aseverar esta relacion.

Por otra parte, en este estudio las IF permitieron resolver el 25.5% de los PRM

identificados porcentaje diferente a lo descrito por Prado et al (2016)“”

y Silveira et al.
(2014) “¥ en pacientes brasilefios, donde tras la intervencién farmacéutica lograron
solucionar el 53.8% y el 43.0% respectivamente de los PRM identificados. Esta situacion
puede deberse a que los PRM identificados en el presente trabajo que no fueron resueltos
en las entrevistas subsecuentes se reportaron como PRN no resueltos en cada una de las

entrevistas farmacéuticas hasta la entrevista donde se logré solucionar.

En consideracion a los RNM identificados durante el SFT, fueron los RNM de
inseguridad no cuantitativa los mas frecuentes en el grupo con CV indetectable, sin ser
estadisticamente diferente al grupo con fallo virol6gico. Estos RNM estan relacionados
con efectos secundarios al tratamiento ARV, como lo es el incremento de niveles de

colesterol, triglicéridos, glucosa y enzimas hepaticas.

Los RNM relacionados con la inefectividad cuantitativa se presentaron
significativamente en mayor medida en el grupo con fallo virolégico. Estos RNM estan
relacionados con la situacion de que la mayoria de los pacientes de este grupo no
alcanzaron el objetivo terapéutica primeramente al no tener carga viral indetectable,
seguido de un conteo bajo de células CD4+ (295.8 + 153.9 células CD4+/ L), lo cual esta

justificado por un alto porcentaje de PRM de cumplimiento relacionados con el olvido de la
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toma de los ARV. Silva et al (2017) ®? y Valderrama et al (2012) ® reportaron porcentajes
de 36.4% y 34.4% respectivamente de prevalencia de este RNM, a diferencia del 10%
identificado en el Grupo con CV indetectable y del 56.3% del grupo con fallo virolégico
diferencia dada por la seleccion se los grupos de este estudio,

El promedio de RNM por paciente identificados al inicio del SFT en el Grupo con
fallo virologico disminuyé significativamente en promedio 1.10 + 0.8 RNM por paciente.
Este cambio no fue estadisticamente significativo en el grupo con CV indetectable, por lo
cual se puede inferir que en relacion a la disminucién de RNM identificados durante el
SFT el grupo de pacientes con fallo virolégico tuvo mayores beneficios.

La metodologia para evaluar la adherencia terapéutica no cuenta con un estandar de
oro, razon por la cual esta recomendada la combinacién de al menos dos diferentes
métodos con la finalidad de obtener informacién real de la situacibn con la mayor
exactitud posible®V®?G3 En el presente estudio la adherencia terapéutica fue evaluada

empleando cuatro diferentes cuestionarios y el registro de dispensacién mensual.

El Test Morisky-Green-Levine, a través de sus cuatro items permitié identificar
situaciones generales por las cuales los pacientes suelen dejar de tomar la medicacién
con la finalidad de que el farmacéutico realizara intervenciones especificas dirigidas a la
disminucién del incumplimiento voluntario e involuntario segun las necesidades de cada
paciente. Se identificé que después de recibir SFT el porcentaje de respuestas incorrectas
a este cuestionario disminuyeron en ambos grupos de estudios; sin embargo, el cambio
solo fue estadisticamente importante en la disminucién de pacientes del grupo con fallo
virolégico que olvidaba tomar sus medicamentos antirretrovirales, y en aquellos que

dejaban de tomar su medicamento cuando se sentian bien.

A pesar de que se identific6 una mayor frecuencia de respuestas correctas al Test
MGL después del SFT no se logré observar un incremento significativo en el nimero de
pacientes identificados como adherentes, esto puede deberse a que es un cuestionario
con respuesta binaria, donde una sola pregunta incorrecta el paciente es considerado

como no adherente

El Test MGL permitié identificar con facilidad a aquellos pacientes incluidos en el

estudio que no eran adherentes, sin embargo no permitié identificar claramente cuales
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son las causas por las cuales el paciente no es adherente; esto a razon de que es un

cuestionario con un valor predictor positivo.

Empleando el Test MGL, Varela et al. (2014) ©” identificaron que solo el 31% de la
poblacion incluida en su estudio eran adherentes al TARAA, valor inferior al 40% de
pacientes adherentes del grupo con CV indetectable, pero superior al 16.7% de
adherentes del grupo con falla, diferencia que puede deberse a la diferencia de
poblaciones, ya que en el estudio de Varela la poblacién fue seleccionada aleatoriamente

sin contar con caracteristicas especificas como control virolégico

Asi mismo, se empled el Test ACTG o también conocido como evaluacion de
adherencia de cuatro dias, el cual es un cuestionario que se basa en una relacion entre el
namero de dosis que un paciente debe tomar y el nimero de dosis que tomo durante los
ultimos cuatro dias, para lo cual el paciente debe de hacer un recordatorio de los dias
anteriores; este cuestionario permitio identificar como pacientes adherentes al 83.3% de la
poblacion de cada grupo, valor similar al 86.8% identificado por Balandra et al. (2013) “”

en poblacion mexicana

Al finalizar el SFT el 100% de los pacientes respondieron no haber omitido tomar
alguna dosis de sus ARV en los Ultimos dias, permitiendo que fueran clasificados como
adherentes segun este método al final del SFT; esto puede deberse a que el método
empleado es un estimador con alta sensibilidad pero poca especificidad“”, lo cual se
traduce a que permite identificar a los pacientes no adherentes con gran exactitud pero no
todos los pacientes identificados con este método como adherentes realmente cumplen
esta condicion. La mayor limitacion del auto-reporte de adherencia de cuatro dias, es la
subjetividad; este método ha demostrado baja sensibilidad pero un valor predictivo alto

cuando el paciente refiere adherencia sub-6ptima Pefarrieta et al (2009) “®,

Empleando el cuestionario ACTG el incremento en el porcentaje de adherencia de
los pacientes con CV indetectable no fue estadisticamente significativo, en ninguno de los
dos grupos, pese a que se alcanzo el 100% de adherencia. Esta situacion puede deberse
a la amplia desviacién estandar identificada al inicio del estudio en este grupo de

investigacion.

Debido a que el cuestionario ACTG no cuenta con la suficiente especificidad para
identificar a aquellos pacientes que no son adherentes y que solo considera el hecho de

tomar el medicamento o no, Balandran et al. “”, recomienda gue este sea adicionado con
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tres items que conforma el indice de este cuestionario. Cabe mencionar que la plataforma
SALVAR incluye este método para evaluar la adherencia terapéutica en los pacientes
adscritos al seguro popular que reciben tratamiento ARV distribuido por CENSIDA,
ademas de esta situacion, la Guia para el tratamiento de personas con VIH recomienda
este método para evaluar la adherencia en pacientes con TARAA®,

La adicion de estos items permitieron al farmacéutico identificar a aquellos
pacientes que no cumplian con las indicaciones especificas necesarias para garantizar el
correcto uso de los medicamentos, como el uso de jugos, leche, café, refrescos e incluso
bebidas alcohdlicas para ayudar a deglutir el medicamento, o bien la presencia o ausencia
de alimentos al momento de la tomar la medicacion. Esta situacion posibilité al
farmacéutico para que realizara IF relacionadas con la educacién farmacéutica, dirigidas a
la eliminacién del incumplimiento involuntario, asi como la elaboracién de un horario de

medicamentos dependiendo el estilo de vida del paciente.

Segun este cuestionario, al inicio del estudio el 60% de los pacientes con CV
indetectable y el 79.2% del grupo con fallo viroldgico se consideraron como pacientes

adherentes, valores superiores al 55% identificado por Balandra et al. (2013) “”

Empleando el indice da adherencia se identific6 una media de adherencia en el
grupo con varga viral indetectable de 88.1% mientras que en el grupo con fallo virol6gica
fue de 87.8%, porcentajes que incrementaron al finalizar el SFT e 97.7% y 97.1%
respectivamente. Sin embargo, el Unico incremento estadisticamente significativo fue el
observado en el grupo con CV indetectable, situacion que puede deberse a que los
pacientes que logran los objetivos terapéuticos, suelen ser pacientes que cumplen con
mayor facilidad las recomendaciones dadas por el personal de salud y que posiblemente
los errores que cometian antes de la intervencién eran causados por falta de informacion.
Al comparar el promedio del porcentaje de adherencia incrementado en cada grupo, no se
encontré diferencia estadisticamente significativa, por lo cual, se puede inferir que el
incremento en la adherencia terapéutica evaluada con el cuestionario ACTG no fue mayo

en alguno de los grupos estudiados después de recibir SFT.

Balandra et al (2013)“", report6 que cuando los pacientes muestran adherencia
superior al 95% segun el cuestionario de cuatro dias, la probabilidad de tener una
adherencia optima con el indice es Unicamente del 63% y por el contrario, si se tienen un
resultado menor al 95% dado por el cuestionario de cuatro dias, la probabilidad de no

tener una adherencia Optima con el indice de adherencia seria del 99%. Razo6n por la cual
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se considera que el indice de adherencia, pese a que es mas largo, genera resultados

mas acertados.

De la misma manera, se empleo el cuestionario CEAT-HIV, el cual fue un recurso que
permitié identificar factores que influyen en la adherencia terapéutica como puede ser la
calidad en la relacion con los profesionales de salud, la falta de informacion sobre la
enfermedad y el tratamiento terapéutico, aclaracién sobre las expectativas en el uso del
tratamiento, la presencia de efectos secundarios y su intensidad, situaciones que se

pueden ver relacionadas con la disminucién de la adherencia al tratamiento.

Este cuestionario permiti6 reconocer a pacientes con posibles problemas de
depresibn como causa de no adherencia, quienes ademas de recibir atencion
farmacéutica fueran referidos al servicio de psicologia. Ademas, facilité al farmacéutico
evaluar la presencia e intensidad de los efectos secundarios a quienes se le brind6
educacion sanitaria con el fin de disminuirlos, en los casos donde el efecto secundario no
se elimin6 y se consideré intenso se procedid a realizar una IF dirigida al médico tratante
para sustituir al posible medicamento causante.

Otro de factor identificado a través de las preguntas del CEAT-HIV fue la falta de
informacién sobre los medicamentos ARV, ya que al inicio del SFT solo el 46.7% de los
pacientes con CV indetectable y el 29.2% de los pacientes con fallo virol6gico contesto
tener mucha informacién sobre sus medicamentes, porcentajes que incrementaron a
86.7% y 66.7% respectivamente al final del SFT. A su vez Silva et al. (2017) ©9
reconocieron esta situacibn como un aspecto fundamental para lograr una buena
adherencia y con ello una efectiva supresion de la carga viral, mientras que Carnevale et
al. (2015) “? reportaron que intervenciones enfocadas a aclarar dudas sobre el uso de
medicamento especialmente con respecto a la dosis, asi como en la disminucion de
interacciones medicamentosas y aclarar la importancia de la adherencia, ayudan a
aumentar la adherencia terapéutica.

Al hacer uso de este cuestionario se identific6 que al inicio de estudio ambos
grupos tenian una media del porcentaje de adherencia menor al 95%, mostrando valores
globales de 89.1% para el Grupo con CV controlada y 79.5% para el grupo con CV no
controlada, valores superiores a lo publicado por Flores Rojas ®® quien reporté6 un
porcentaje de 77.9% de adherencia global.

Este cuestionario proporciona cinco resultados particulares y un resultado grupal.

Con respecto a los pacientes con CV indetectable todos los porcentajes se vieron
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incrementados significativamente después del SFT, mientras que en el grupo con fallo
virolégico el resultado relacionado a las creencias y expectativas sobre el tratamiento no
se incrementd estadisticamente. Estos mismo incrementos fue reportado por Valderrama
et al (2012) ®® tras brindar AF a un grupo de pacientes con VIH.

El SFT permiti6 incrementar significativamente el resultado global del CEAT-HIV;
en el caso de los pacientes con CV indetectable hubo un incremento de 89.13% a 94.7%,
mientras que en el grupo de pacientes con falla virologica el incremento fue de 79.5% a
90.1%. Por su parte, Silva et al (2017) ®¥ identificaron una incremento estadisticamente
significativo de 72.9% al 82.5 % después de brindar un servicio de AF a pacientes
brasilefios, Mientras que Valderrama et al (2012) ®® reportaron que pacientes peruanos
mostraron una media de 74.3% en la puntuacién global al inicio del estudio, el cual
incremento a 78.5% tras la intervencion farmacéutica siendo también un cambio

significativo.

Por otra parte, al realizar la comparacion de los porcentaje de adherencia
incrementados durante el SFT en cada uno de los grupos, se mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0.05), lo cual permite inferir que la adherencia
terapéutica evaluada con el cuestionario CEAT-HIV después del SFT incrementé en
mayor proporcién en el grupo con fallo virolégico en comparacién con el grupo con CV

indetectable.

En relacion a la adherencia mensual en el presente estudio se consider6 el
promedio de Adherencia obtenidas durante seis meses, arrojando una media de
adherencia del 97.0%, valor que concuerdan con lo publicado por Silva et al (2017) ©9
quienes reportaron una media de adherencia del 97.9%.

Con respecto al porcentaje de pacientes clasificando como adherentes se
identificé que el 73.3% del grupo con CV indetectable y el 66.7% de los pacientes del
grupo con fallo virolégico se clasificaron como adherentes segun este método.
Porcentajes inferiores al 83.3% de pacientes adherentes reportados por Silva et al (2017)
®9 y al 90% de la poblacién estudiad por Prado et al (2016) “?. Este método permite
identificar si los pacientes cuentan con las formas farmacéuticas necesarias para cubrir el
tratamiento del tiempo entre dispensacion y dispensacion, sin embargo es un método que
puede ser afectado por muchas situaciones, como lo es el compartir el tratamiento con la

pareja, préstamo de medicamento entre amigos, grandes reservas de medicamento; por
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lo cual se recomienda que al inicio del estudio se le cuestione al paciente la cantidad

exacta de formas farmacéuticas con las que dispone.

Existen muchas metodologias para valorar la adherencia terapéutica, sin embargo
cada una de ellas tiene sus propias ventajas y desventajas y la seleccion del método
dependera de los objetivos planteados por el servicio farmacéutico y de la disponibilidad
de tiempo y recursos. En el caso de esta investigacion, se emplearon cuatro cuestionarios
enfocados en evaluar la adherencia al inicio y al final del SFT ya que cada uno de ellos

cumple con caracteristicas Unicas que los hicieron necesarios.

Finalmente, al realizar una comparacion de los resultados de laboratorio obtenidos
al inicio del SFT contra los resultados clinicos alcanzados a los cuatro y a los ocho meses
de SFT, se puede observar una secuencia de mejoras en valores clinicos en los pacientes

de ambos grupos estudiados.

Con respecto a la carga viral, el Unico grupo que tenia la posibilidad de mejorar fue
el grupo con fallo virolégico, el cual demostré una disminucion de un promedio de 42
528.58 + 18 357.7 copias/mL disminucion que fue estadisticamente significativa. Esta

misma tendencia fue observada por Silva et al (2017) ©9

guienes reportaron que tras seis
meses de brindar AF a pacientes con TARAA identificaron una disminucion significativa
en la media de la carga viral. Ambos incrementos se deben a una mejora en la adherencia

al tratamiento ARV consecuencia de un programa de Atencion Farmacéutica.

En relacion al impacto del SFT en valores clinicos, se observo que el conteo de
células CD4+ en el grupo con CV indetectable incrementd significativamente tras ocho
meses de SFT; sin embargo, la tendencia a un incremento significativo en el conteo de
estas células se observo desde el primer estudio de laboratorio realizado a los 4 meses
de iniciar el SFT. Por otra parte, el conteo de células CD4+ en el grupo con falla virolégica

incremento significativamente desde los primeros 4 meses de seguimiento SFT.

A diferencia del incremento significativo identificado en el conteo de células CD4+
en ambos grupos de este estudio, Silva et al (2017) ®¥ reportaron un incremento en el
conteo de células CD4+, sin embargo no fue estadisticamente significativo. Estas
situacién puede deberse a la naturaleza de su poblacién estudiada, ya que al inicio del
estudio solo el 38.9% de su poblacion tenia carga viral indetectable y a la situacién de que

la duracién del estudio fue de seis meses.

107 |



Al comparar los incrementos en el conteo de células CD4+ observados a los ocho
meses de SFT en cada grupo no se mostraron diferentes estadisticamente, lo que permite
inferir, que el SFT no beneficia en mayor medida a alguno de los dos grupos estudiados
en la presente investigacion, aunque se debe de considerar que el incremento de células
CD4+ se da lentamente, por lo cual, se considera que estudios de este tipo deben

considerar una duracion mayor.

Después de ocho meses de SFT el porcentaje de pacientes con mas de 200
células/puL increment6 de 93.4% a 100% en el grupo con CV indetectable y de 66.6% a
87.5% en el grupo con fallo virolégico, en ambos casos el incremento fue significativo. Por
su parte Silva et al (2017) ®® reportaron un incremento menor al obtenido en esta
investigacion, el cual fue de 61.1% a 83.3% lo cual podria deberse a la diferencia en el
tiempo de intervencién que fue de seis meses y a que su minimo de asistencias a
entrevistas farmacéuticas fueron tres mientras que en esta investigacion se siguié al

paciente durante ocho meses con un minimo de cuatro entrevistas.

Por su parte, Carnevale et al. (2015) Y, reportaron que tras el servicio de atencién
farmacéutica realizado, el porcentaje de pacientes con mas de 500 células/pL incrementé
de 17.7% a 20.8% después de seis meses de recibir intervencion farmacéutica, mientras
que en esta investigacion este incremento fue de 36.7% a 70.0% en el grupo con CV
indetectable y de 8.3% a 29.2% en el grupo con fallo virolégico. El 67% de los pacientes
incluidos en el estudio de Carnevale eran pacientes con CV no indetectable, situacion por
la cual se considera que los porcentajes de pacientes con mas de 500 CD4+ tienen una

mayor similitud al porcentaje identificado en nuestra poblacion con fallo virologico.

Desde otra perspectiva, la poblaciéon incluida en este esta investigacion se re-
clasifico segun el conteo de células CD4+, con la finalidad de identificar en qué medida se
ven afectados los resultados de laboratorio al inicio contra el final del SFT al clasificar a la
poblacién segun esta variable. Se identificé que los pacientes con menos de 499 células
CD4+ son pacientes que en promedio tienen cargas virales activas, seguln esta
clasificacion 41 pacientes de los incluidos en este estudio cumplen con esta caracteristica.
Por otra parte, se observd que los pacientes con conteos menores de 200 CD4+/ uL son
pacientes que se ven significativamente mas beneficiados en cuanto a la mejora de
parametros clinicos. Esta situacion podria servir de preambulo en el caso de que se

busque priorizar recursos y brindar SFT a pacientes con mayores necesidades.
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Finalmente, se buscé comprobar que los efectos observados en las variables
clinicas, estuvieran relacionadas especificamente con el SFT, por lo cual se hizo un
andlisis retrospectivo de los resultados de laboratorio de los pacientes ingresados en el
estudio.

Esto permitié observar que en el caso de los pacientes con CV indetectable, la
carga viral disminuyé significativamente en los ocho meses previos al tratamiento,
situacion que puede deberse a que 11 pacientes de este grupo tan solo tenian un afio
tomando medicamentos ARV, sin embargo el incremento en el conteo de células CD4+ no
fue estadisticamente pese al control de la carga viral. Por otra parte, en relacion a los
pacientes con fallo viroldgico, se identific6 que la carga viral no disminuyé durante los
ocho meses previos a este estudio y que el conteo de células CD4+ contrario al
incremento que se esperaria por el hecho de que son pacientes con tratamiento
antirretroviral, disminuy6 sin ser estadisticamente significativo. Con esto se demuestra
gue la mejora en los resultados de laboratorio de los pacientes que recibieron SFT, tanto
en el grupo con CV indetectable como en el grupo con fallo virolégico, fue efecto propio

del servicio farmacéutico que recibieron.

El presente trabajo constituye un antecedente que muestra el valor de los
farmacéuticos como parte del equipo de salud enfocada en brindar una atencién

farmacéutica integral a la poblacion, especificamente a los pacientes que reciben TARAA.

Segun ONUSIDA, poner fin a esta epidemia so6lo es posible si todas las personas que
viven con la infeccion por el VIH pueden acceder a productos de salud asequibles y de
calidad; por lo cual, se ha planteado como meta para el 2020, que el 90% de las personas
gue viven con el VIH conozcan su estado seroldgico, que el 90% de ellos cuente con
acceso a tratamiento antirretroviral y finalmente que el 90% de estas personas tengan
carga viral suprimida; segun dicha institucién, esta meta es posible debido a que
actualmente existe una mayor inversion de capital financiero y humano, se cuenta con
una amplia experiencia clinica y en materia de investigacion y existen mejores regimenes

de tratamiento y diagnéstico ¥,
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En el CAPASITS Cuernavaca durante Julio de 2015, el 88.3% de los pacientes activos
gue recibian TARAA estaban indetectables; si bien, este es un valor acercado al 90%
establecido por la ONUSIDA no es el ideal, por lo cual es conveniente buscar estrategias
para lograr la indetectabilidad de la mayor cantidad de pacientes posibles. Razon por la
cual el objetivo planteado en este proyecto de investigacion podria brindar una solucién y
contribuir a alcanzar dicha meta dentro de esta unidad médica, asi como en otras
instituciones o unidades médicas donde se implemente el servicio de seguimiento

farmacoterapéutico.
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CONCLUSIONES

El Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes mexicanos con VIH es efectivo en
buscar alcanzar los objetivos terapéuticos tanto en pacientes con carga viral indetectable
como en pacientes con fallo virolégico, logrando en la misma medida disminuir los PRM y
carga viral asi como incrementar la adherencia terapéutica y conteo de células CD4+. Por
otra parte, la diminucion de RNM solo fue significativa en el grupo con fallo viroldgico.

Se aperturé un consultorio de atencidon farmacéutica, el cual cuenta con la
infraestructura adecuada para brindar atencion personalizada a los pacientes de la unidad

médica.

Las caracteristicas sociodemograficas y del tratamiento farmacolégico fueron
similares en ambos grupos de estudio. Con respecto a las caracteristicas clinicas los

pacientes con fallo viroldgico tuvieron un menor conteo de células CD4+.

El SFT permiti6 disminuir el nimero de PRM en ambos grupos de estudio,

mientras que el nimero de RNM solo disminuyd en el grupo con carga viral elevada.

El SFT permiti6 incrementar el porcentaje de adherencia evaluado a través del
CEAT-HIV en ambos grupos de estudio; sin embargo el incremento observado en el grupo

con fallo virolégico fue mayor.

Con respecto a las variables clinicas, la carga viral disminuy6 significativamente en
el grupo con fallo virol6gico, mientras que el conteo de células CD4+ y el porcentaje de

estas células se incremento en igual medida en ambos grupos.
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ANEXOS

Anexo 1 Tabla. Combinacion de esquemas de tratamiento

antirretroviral autorizado por CENSIDA.

Medicamentos Grupos terapéuticos

Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz ITRN+ITRNN
Tenofovir/Emtricitabina + Atazanavir/ritonavir ITRN + IP
Abacavir/Lamivudina + Efavirenz ITRN +ITRNN
Abacavir/Lamivudina + Atazanavir/ritonavir ITRN + IP
Tenofovir/Emtricitabina + Raltegravir ITRN + INI
Tenofovir/Emtricitabina + Darunavir/ritonavir INTRN + IP
Abacavir/Lamivudina + Darunavir/ritonavir ITRN + IP
Tenofovir/Emtricitabina + Atazanavir/ritonavir ITRN + IP
Tenofovir/Emtricitabina + Lopinavir/ritonavir ITRN + IP
Tenofovir/Zidovudina + Lopinavir/ritonavir ITRN + IP
Abacavir/Lamivudina + Raltegravir ITRN + INI
Tenofovir/ Emtricitabina + Raltegravir ITRN + INI
Abacavir/Lamivudina + Nevirapina ITRN + ITRNN
Tenofovir/ Emtricitabina + Nevirapina ITRN + ITRNN
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Anexo 2 Formato de derivacion al servicio de AF

SOLICITUD DE SERVICIO Cuemnavaca

Solicitud de servicio para que el paciente (Nombre)
sea atendido en el consultorio de Atencion Farmacéutica, ubicado en la Farmacia de este CAPASITS.
El cual tiene la finalidad de brindar asesoramiento con respecto a la farmacoterapia del paciente.

fﬂ; Servicio de Atencion Farmacéutica CAPASITS
drmd(?l; 1(d

Fecha
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Anexo 3 Carta de consentimiento informado.

‘éﬂ? CAPASITS
rdsaits o

Hinat CARTA DE COMSENTIMIENTO INFORMADD

El Servicic de Atencion Farmaceutica, esta reslizando un proyecto gue tiene
como objetivo identificar los factores relacionados con el fallo wirclogico, en
pacientes ambulatorics gue  reciben TARAS =5 través del Seguimiento

Farmacoterapéutico.

Si usted acepta participar en este servicio, se programara una sere de al menos
siete citas; las seis primeras citas seran cada mes, ¥ |z Ultima tendré cabida cuatro
meses despuss de la sexta cita. El seguimiento farmacoterspéutico se realizara
empleandc la Metodologia Dader, por lo gue, en la primera cits el farmaceutico
realizaréd una primera enfrevista, donde == trataran temas relacionados a su
farmacoterapia, sus habites ¥ su nivel de adherencia con el chjetive de prevenir,
detectar y resolver posibles problemas relacionados a la medicacion (PRM) y
resultados negativos a la mediacion (RNM); las citas subsecuantes, sa centraran
en el seguimiants y busqueds de nuevos FRM o RMM. Dichas citas se agendarén
el mizmo dia que acuda a algdn otro servicio del CAFASITS.

Derivado de su participacion an el Servicio de Atencion Farmacéutica, le
ayudaremos s identificar, prevenir y resolver PRM v RNE, a=i como, resolver dudas
relacionadas 8 su salud, pero sobre todo dudas relacionadas a su tratamiento
farmacoldgico.

Toda la informacion gue usted proporcione sl Servicic de Afencion Farmaceéutica
sera de carscter estrictamente confidencial, ¥ sera utilizada dnicamente por el
Servicio de Atencién Farmaceutica o a peficién de su medico fratants, si asi lo
solicita. Es posible que la informacion cbtenida sea ufilizada en investigacion
cientifica, de ser asi, los datos 52 presentaran de tal manera gue usted no podra ser
identificadola).

Este Servicio no implica ningln riesgo y ningun costo exfra para wsted, su
participacion es absolutamente voluntaria y no sera tratado de forma diferente en
algin otro servicio del CAPASITS derivado de su decisién de asistir o no a este

sarvicio.
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Si usted tiene alguna duds, comantario o preccupacicn con respacto al Servicio de
Atencion Farmacéutica, puede dirigirse a:
*+ Farmacéutico responsable: O.F.B. Tania Ximens Zagal Jiménez.
Tel: 55395351132 Horario: Lunes a Viermnes de 2:00 a 15:00
Cormreo electrénico: taniaximenafd30@ amail com
s Responsable del proyecto: Or. Cairo Teledano Jaimes. Profesor Investigador
Asociado "C7. Facultad de Farmacia, UAEM. Tel. 3287030 Ext 3375,
Si usted acepta participar en el estudic, le enfregaremos una copis de estes

documento gue le pedimos sea tan amable de firmar.

Consentimiento para su participacion en el estudio

He leido, comprendide y discutido la informacion anterior con el Farmacéutico
responsable del Servicio y mis preguntas ham side respondidas de maners
safisfactoria. Se me informo gue seré tratado con dignidad y discrecion, asi comao
de mi participacion voluntaria. ¥ finalmente, reconozoo mi compromiso de asistir a
la= citas programadas por el Servicio.

Acepto parficipar en Servicio de Atencion Farmaceéutica del CAPASITS Cuemavaca

ddfrmies
: o Fecha
Mombre del paciente
Firma del Paczients
iy
Mombre y Firma del Testigo Fecha
Simd
Mombre y Firma del Testigo Fecha
QAFE. Tania Ximena Zagal Jiménez
Posgrado en Farmaca, UAEK. Facultsd de Farmacia dadfmmizs
Mombre y Firma de la persona gque obtiens el consentimienta Fecha

Conirol I:l:l:l

2
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Anexo 4 Control de cita mensual.

ﬂ% CAPASITS
CONTROL DE CITA MENSUAL AL SERVICIO DE AF W
Nombre del paciente
Control (1] Mo expediants
Ho Fecha Hora de FH:-I‘I.I"]I' hora @ Asistencia Firma del
de ddimm/aa | inicio— Hora | de proxima paciente
cita de fin cita
1 Ok sk
2 oSy ko
3 Oy S
4 OSiny shopy
§ OSiny oMo
<3 o8k chag
T oSk oMo
g OSin; chiag
g 08l oMo
10 DSk oMo
11 oSy ko
12 OBy chae
13 OSiny shaw
14 OS5y o
15 oSk =haw
18 OS5k sMowe
17 O8iy showy
18 08l oMo
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Anexo 5 Formato de registro de informacion para usuarios del

servicio de atencion farmaceéutica (FRIP-AF).

Servicio de Atencion Farmacéutica
- Fomnato de Rzgiztes de Irfoemacion pars usuaso CAPASITS
] it del servicio de afencion fammacautica [FRIP-AF) —

SECCION L ldentificacién del paciente y contexto social

Ciontrol Fecha | gamrms) Mo de expedisntz I8}
1.Mombre

Lyalias Foaems ipdlize Vawea Lot
2 Sexo THombeey,  OMujens | 3 Edad jafos) £ Fecha de racimiznto | smmes

5, Mumero de telefono (domiclio y'o celular)
6. Estado civil OSoher'ay; OCasadolay TWmdolay  OUnion librey  OCdros | ]

7. ; Con guién vive? | OE=poso(s) e hijosy OEsposo(sly OHijosy OPadresw, T3olog OCtrog| i

2. ;Tiens hijos? OMop OSiy ;Cwamtos?( )

8, Tipo de vivienda OPropigy; ORentada OPrestadazy OFamiliarns OCtrogi ]

10. ; Cuantas personas viven con usted? 1. ;Cuanizs habiaciones hay en su kogar?

12. ; Ustad participa en & ingreso econdmico en su bogar? | ONogy DS

13, ; Cual &5 su ocupacion? OWegocio progiogg,  DEmgpleado  OHogar s OO0 | )
14, ; Su frabajo es fip? OMem  OSky 15. ;Sabe leer v escabir? OMop  OSimn

16, : Cudl 2= =u nivel de estudios? OAnaifabeta;;  OPrmansgy OS5ecundansy OBachilleratoy
. |:I E

Olicencisturas, OPosgradog

17. ;Profesa alguna religian o creencia? OMop  OSin ;i Cuwal? | 1
18. ; 5w familia conoce que tiere VIH? OMom  OSim 19, Fecha de disgnostiics [srrmes
20. Ancs de evolucion 21. Numero de esquemas ARV usados
22, ; Cuanto fiempeo farda en trasladarss de su casa al OMeros de 1 kora;  ODe 1 a dos horasgg
CAPASIT? “DeZ2adhomsy  CMas ded horasy
23, : En el sl .. | 8) Trabajo social  OMom OSim b} Psicologia OMag: OSim

3 LEN E1MIIMS MES BcUaN | ) it OMom OSimy d) Dentsta ONem OSin
a alguno de los siguientes . _ N
comicios? &) Taller OMom OS5y f) Grupo de auic-apoyo TMogg OS54y

) Cira O iCual? { 1
24 ;Fuma? | OMog OSkn ;Con gue frecuencia? [ weces sl mes)
25. i Conzume alcohol? | OMog OSiy ;Con que frecusncia? { __ veces/_ mes) ;Cuantas copas? ([ ]
26. ;Conzume drogas? | OMog TSiy 2Con que frecuencia? [ __ veces al mes] zCualles? | )
Facha
cv
CO4+
1
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Servicio de Atencion Farmacéutica

Formato de Registro de Informacion para wsuario
del semvicio de atencion farmaceutica (FRIP-AF)

SECCION L1 Medicion tedrica de adherencia Test Morisky-Green-Levine

CAPASITS

TR

44 ;Se olvida de fomar slguna ver sus medicamentos que son para el VIH? OMo o350
43, ;:Es descuidado en la hors 2n que debe fomiae su medicasion? OMNo 50
45, Cuando se encuenira bian ;deja de tomar la medicazion? OMo o5
47 51 uma vez e sienta mal ;deja de fomada? OMo O5i
ADH=Edhenenca Wiskor de sdherencin cho AHy CADERy
ﬁmuumhﬁuﬂe.ﬂozﬂdhrdhh El paciesiz 2 cossidemn adherenis [ADH] comndo nesponde con WP en
:

SECCION HLI Medicién tedrica de adherencia ACTG

49 En total, 50. En tofal, 51. En fotal, 52. En total,
4&. Nombee del ;ouantas capsulas | jouanias capsulss | pcuartas cspsulas | jouwantas capsulas
medizameanta o fablatss toma o tabletas toma o tahlatas fomo o tabletss tama
ayer? antfier? hace 3 dias? hace 4 dias?

53. La mayoris de los medicamentos andiretrovicales reguisren | o o o O
ser tomados siguiendo un horaro, por gjemplo "dos veces al dia” | tnosy | S | Cmoade | Lemmpr | Todod
o *fres veces &l diz” “oada ocho horas®. | Qué tan de cerca siguid wosy | BE m_ Temgon
uzted su horaro especifico durarte los ultimas custro dias? e
34 Alguros medicamentos anfimetovirales bienen instrucciones a o o ]
especiales, por sjemple Homese con comida” o “con 2l estomago | tunoag, | S | Ceoade | lammor | Todoe
vasio' o “con swiicizntz liguide®. ; Con qué frecuencia siguid e s m‘: enizzy
uzted lss instrucciones especiales durante los ulfimos cuatro famog, '
diss?
53. ;Cuanio iempo ka pazado desde Ia wlima vez o o o d o o

. . Myscabe | Mzgel | Unzmtes | Come En b En b
que usted dejo dz tomar alguna e las capsulas o Huminde | ey | mesens o i | o dos
tablataz del fratamiento anfretrovik!? fomeriemyy e Mf;ﬂ dimng
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Servicio de Atencion Farmacéutica

Formato de Registro de Informiacion para Wsuaria

mﬁﬂ? del senvicio de stencitn farmaciutica (FRIP-AF) CAPASITS
ﬂ:’ﬁiltﬁ
SECCION NLI Medicion tedrica de adherencia CEAT-HIV

__ Durantz la difima semana,

36. ;Ha dejado de tomar sus medicamenios O Srprs. O Wésgels | Ofprodmsdemes | O Apuns ey I En ningurs

E"Iﬂ?-ﬂimq i B e b2 mifed g DrEEang,
veresy (=]

57. Si en slgura ocasion s& ha seatido mejor, O Sierpre: O Wizgels | OApodmedemesis | O Apune ez Ol En ningure

Ha dejado de fomar sus medicamendos? "ﬂ“ “"::B ooy,

38. 5i en slgura ocasion despues de fomar O gerprs: O Wisgels | CApodmsdemerts | O Apuns ez I En ringurs

sus medicamentos se ha ercontrada peor, miad g2 Iz mizd s pezsiany,

| ;Ha dejado de fomarios? == tRm=

39, 5i en algura ocasion se ha enconirado O Sisrpre, O Me=gels CAprmimademets | O Aguna ey O /En ringure

triste o depAmide, ;Ha dejado de tomar los "ﬁm H"::B DI,

medicamerias? - B

E0. ; Recuerda gué medicamerios exta tomanda en este momento? Chos pu=- 1

£1. ; Cama calificana |a relacion gue tiens con su medica? Cisisw | Cegomsies | O fspusss | O Meiowtiey | O Susemg

£2. ; Cuano esfueren le cuesta seguir con & fratamisnbo =L OPoctgy | CRepsbry | ClEssisniey, | O kuchoy |

£3. ; Coma evalua la irformacion gus feme sobre los ARVS? | O Heosy O Foozen | CiFsgeiny | O Esstmntms | D Wachosg

4. ; Coma evalua los bereficios que ke puedan frasr =l u=o O Hazmg OPtty, | CR=mlny | OEmtsnimy, | O Mschoyg

de los antiretmsiralzs?

3. ; Corsidera que su salud ha mejorado desde que O Mgy O Pacasy DORsguiany | ClEsmtsnimy, | O Machoy

empezd & fomar ks aniretrovirales ?

£8. ; Hasta que punic == sierta capaz de seguir con & O Medmy O Pocat DRsguisny | Ol Esstenisy, | O Mechow

tratamieniz?

G7. ¢ Sweke tomar los medicamentos 3 la hors O Harcmy | O Aguneiezy, | Capmdressmers | O Baxaris O Bemprmy

comacta” B riiad e e L]

88, ; Cuando los resuladas en los analEis son OMarcy | O Apusswery | Coprdwedsmers | O Basiaries O Biemprey

busrns ; suele su médico uliizaros para dade mrem i ey

aMimos v saguir sdelarie? v

£8. ; Cama s= siente an gereral desde gue ha O My O nasiefachoyy | (O Incerenteyy O By Oy

| empezado a tomar antimetrovireles? remEteda mifecing

T0. ;Cama valorsna la intensidad de los efecios O My Clirissscss, | O Medersmerts | O Foconisrsosy, T Hisde

secundanios relacionsda con la toma de Ty Ifererey Intereney

srtiretovimles?

T1. ;Cusrio fempo cres que pisrde O kucha: T Emstaris O Asguiany O Foco Sempa, T Made d=

coupandose de fomar sus medicamentos ? tempag tempig wnpew

72, ;Que svaluacion hace de =i misma respecio O Hedm O Faen O Asguiang O Bammminy O iy

de |3 toma de los arfstrovirgles? ouTE gy oy rumpidany

T3, pQue dificultad percibe al tomar los O Wlucks Tl Emmtaris O Fisguiayg, O Fres T hsdm =

medicamenias T ANcak=tiy dfcakedti| dcuteriy ot

74. Deste gue exia en tratamienis ;En alguna ocasion ha dejada de tomar sus medicamentos un dia completoimas | o o

de uno? S4n | Ko

8i respande afimmativamente, ; Cuardos dias aprodmadamente?

T3. ¢ Ulizs alguna esbraizgia pars acordarse de bomar sus medicamentos? o o

£ Cual? Bl
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Servicio de Atencion Farmaceéutica

Formato dz Registro dz Informacion para uswans

ﬁfﬁ‘ del senicio de atencidn fanmacéubica (FRIP-AF) CAPASITS
S SECCION MLV Registro mensual de adherencia
ThMes | TT.Fechsce | 78D 70.Dissde | 80.Dias | 5. ADHensl | 82D | &3 ADHmuli-
irervale | swlide | cromoligico | medicacion enel intenalo acumuiados intervalo
jddimmias) | de sufido sutida intervalo [ADHd) | demxswlida | (ADHmid)
1
2
3
4
5
[
7
3
SECCION IV. Capacidades de respuesta y habilidades
&4, ;Dispore de aywda humana pars recordar dosis? TNog OS5y
23, jDispore de un rely con alama pars recordar horsra? Moy 05
&4, ;Rzcuerda datoe (Mimers de tei&fona, nombres, fechas, drecciones)? SMow | OSkn
7. ;Puade sobeellevar su fratamianto por si misma? OMoyy 05y
3. ; Corsidera que tiens una rufing diada? OMoyy OSiky
9. ; Tiere difizultad pars deghdie? OMouy OSiky

SECCION V. Caracterizacion del VIH y padecimientos concomitante

0. Padecimientos) o1, Tiempo 92 ;Recibe 93 Recibe o4 Bl 95. DescAbir la complizacian
de tratamiesnto? fratamisrio NO' | Diagrostico iens
evalucian famacologion | complicaciones
OMom | OSin | OMom | OSim | ONow | DSim
OMoyy | OSky | OMog | OSin | ONog | 256y
OMoyy | OSky | OMog | OSimy | ONogy | 256y
OMoyy | OSky | OMog | OSimy | ONogy | 256y
OMoyy | OSky | OMog | OSimy | ONogy | 256y

B fempo d
dimanini

dinico

=l remnts mas

e evnlucion = deberd anoler en mios & partie del espedients clinioo, pas aquelios cemcs en los que & pacieme sTle on meses de

En caso de que pam = fem 5 3 comleste com “E7, en s siguieste columnes == anofem I complicacion que == moetis egEfmds en el spedients
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Servicio de Atencion Farmacéutica

Formato o2 Registro g2 Informacion para usuaric
ded servicio de atencitn farmacéufica [FRIP-AF) CAPASITS

Cuaranca

SECCION VI Farmacoterapia del VIH v padecimientos concomitante

2. Nombre del

87. Dosie{mg) {
Intarvalo da
administracion

28. Fecha de
inici

[ddimm/aa)

98. Interacoionse farmacolopicas ylo
alimantarizs

10.

Bl itemn 23 requerira de ka revision inmediata &n una fuente de informacicn previamente acreditada.
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Servicio de Atencion Farmacéutica

—
Formato de Registra de Informacion pars uswano

del servicio de afencion farmacautica [FRIF-AF)

SECCION VIL Control de resultados de laboratorio

CAPASITS

Cuaraaa

Fecha (ddimm/aa)

100. CV {copiasimL)

M. indice log copmL

102. CD4+ (célimL)

103. CD4 (%)

104. CDS (caliml)

105. CD (3%)

106. Cociente CO4CDE

107. Peso (Kg)

108. Attura [m)

109. IMC [Kgim?)

110. Amilasa {UIL)

111. Az drico (mg/dL)

112 CK (UL

113, COL [mgfdL)

11%. Creafinina

115. GGT (UML)

116. Glucosa (mgidL)

147. GOT (UL)

118. GPT (UIL)

119. TGC (moidL)

120. Urea (mg/dL)

1. Leucociio

122 Entrocifo

123. Hemioglobina

124. Hemadoorito

125. Flaguetas
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Anexo 6 Formato de seguimiento farmacoterapéutico.

shapBwEDIpEw
AsslemEmEw MieO WoNO

isaw opesed B um JevseEw unfie osne 2 uawenipsw unbie ank esusid? oL

Js=lena? wsO oD

nuawEnNpaw wbe e (e) embre 537 51

{ Jaeng? wepo  WoND

Zuninduaszad WS s3I oWN |3 STURWEeNEaW cwoL T

fRaoes co) spuop ug? " spuodead ap osas ug _ T way _

anfyl owg(Eh sumonlz] woussy(l) | p ooy

oa (o} eojuanag ooy 3p sandeaq) (B} eopuawig coyap 3y (7)) soquswns vog (L) | g way

sufing (o} comauan (5] #L{p) wmole) seenlz) enbw(l) 5w

g 0ag (5] seegeeag (2]

wRoR g auag (1) opegosog (o} mabe e snbiog (5] guep 36 snbuog (] Seom o quameisg e upssdeo (5] Suas opst ouang (7)) cuspunsas qesizang () | g way

Ev| £ | F | E |9|5|F| 56

2

I

-] w -] ] I ot Ll wl L) o o w 1] &l -] 1 o w i}
BN US| W | SN | US | SN | RK S| SN | bR bR T k8RR g gy | fE SN ON| B N IE W +
[ I T - O - VR O T O I T " T S O S I I ™ O S T O S A - O O T " O IR I O
SN US| BN BN US| ON | SN0 SN o g g g b S W B NS N s oW E o +
W w | || w[efe | w e e el e lelelel es lelslg|l | ®@ | @ |2 |6 || W | oW o | @
I o - [} L] I L] o
NS | NSNS N SN RSN o e e ez | S NS SN SO S NS oN .
W W || e om e | o @ zel el el zE el W | 0| W W || W W)W |@
N3 NSNS ON SN SN e p e g B NS W E N s NN 2
-] w -] ] I ot Ll wl o | Vr| £ ¥ E |9|5|F V6 |8 |L|8 o o w 1] &l -] 1 o w i}
NS | NSNS N N o g [ g |y ez s e ez u| B[ N| S ON s ON| S NS N 4
ceonaud
SR
T | g
sunf@ o =P
TR | GEAMY | ERAMY wauspas | Eeojud | pEwn
RERA iemrfar spienb | aneswn s LaEEEE Y F P poumiy | R
i Fop @R eRdaduniod | spuog? | ooweg? | swopanb 5| &P uzzEy opsding” | opuruo? | cwann o snbEmd | (EREoEE N ag|
7 pL e b e L L " Uy g 2 g 5 sFzte | anfgTy | SR | AuySpRquaN T
{ ) iwozsmeng? Moo Moo £HIA 3 B SOUUSWENRSW SNS 500 20 A0 B ERIENIEYT °|
Elpad WHd / WNY 3p Uolelyquap|
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Capacidades de respuesta y habilidades

17. ;jDspone de syuds humana pars recordar dosis?

18, ; Dispone de un relyj con alarma pars recordsr horsro?

18, ;Recuerda datos (Mumeros da igdaforo, nombres, fechas, direcoiones)?
20. ; Puede sobrellevar su tratamisnto por =i mismo?

21, jConsidera que tiene una rutng diska?

22, ;i Tiene dificulizd para deghutir?

Caracterizacion del VIH y padecimientos concomitante

23, Padecimienio]s) 24 Tiempa 23. ;Recibe 26, Reciba
de fratamiendn? tratamientc MO
T farmacalogica
OMWom | OSim | OMom | OSim
OMWom | OSin | OMom | OSim
CMWog | OSim | OMom | OSim
CMWom | OSim | OMom | OSim
OMWom | OSin | OMom | OSim

w1
mf
mf
OHog
mf

O

27.El
Taprostico tiers
comphcaciones

CINOm
OHom
DONom
CINom
OHom

OSim
E|5f|u
EIEf|1:|

OSim
E|5f|u

I:IEﬁ-:
DSy
DSy
OISy
E|5f|'3

I:IEﬁ-:

23. Descrbir la complicacion

ftem23 El padecimianic 5= suscrkin como spence en el expedientz dinico.

tem2d | EI ti=mpo de mvclucion 2e debers enolsr =n =nos = parie dal sspedients clisico, pam sgquelios ceos an ks que el pacienis cesnte con meses de

dizgni=fico, == anoiers excepcicalmente =3 fempo

fem 28 | En om0 de que pars o dem 37 5= comlesie con 27, =n le siguiente columna =2 enolses ls complicacidn qee 32 encuenim regisimda en &l sxpediens
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Farmacoterapia del VIH y padecimientos concomitante

0. Dosia{mg) f 3. Facha da 32. Interacciones farmacologicas o
29. Mombre del Intervalo da inicia alimentarias
madicamanto administracion (ddimm{aa)

a.
1.

b.
2 &

b.
3 a

b.
4 &

b.
3. a

b.
. |

b.
7. &

b.

a
S

b.

a
a

b.

Elitem 32 requerina de |2 revision inmediata en una fuente de informacion previamente acreditada.
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Anexo 7 Registro de intervencion  farmaceutica.

f"%‘ Servicio de Atencién Farmacéutica CAPASITS
arinaceatica REGISTRO DE INTERVENCION FARMACEUTICA

Nombre del paciente Control Fecha dd/mm/aa
1.PRM | Siiyo Nog o 1.1. Clave 1.2. ; Manifestado? Siip o Nop o
2.RNM | Siiyo Nog O 2.1. Clave 2.2. ; Manifestado? Siino Nog o

3. Problema de salud:

4, Causa:

5. Intervencion (Qué se pretende hacer): 6. Clave

7. Recurso(s) a emplear:

8. Otorgamiento de 1) o Oral (Farmacéutico — Paciente) 7 o Escrita (Farmacéutico — Paciente)
intervencién 3 o Oral (Farmacéuticc_) - médico}_ 4 O Esc(ita (Farmacéulit_:o - médico_}

5 o Oral (Farm. — Paciente — médico) g O Escrita (Farm. — Paciente — médico)
9. Resultado de la 1) O Aceptado + problema resuelto 1z o No aceptado + problema resuelto
intervencién: 1 O Aceptado + problema NO resuelto O No aceptado + problema NO resuelto

5 O Aceptado pero no se sabe qué paso
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Anexo 8 Notificacion de recomendacion farmacéutica.

. e sk At b Lo i Cara
AL NCOTIFICACION DE RECOMENDACION FARMACEUTICA —

. DATOS DEL PACIENTE
Nombre
Fecha No de expedients 1D
. FARMACOTERAPIA
Medicamentos Dosis (mg) ! Intervalo de administracién
Ill. DESCRIPCION DEL HALLAZGO

Problema de salud

Posible causa

Imtervencion (Qué se recomienda hacer)

IV, DATOS DEL FARMACEUTICO
Nombre y firma.
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Anexo 9 Formato para horario de medicacion.

Attt HORARIO DE MEDICACION

Nombre Fecha

Medicamento ﬂ ?‘j Notas

MANANA = TARDE NOCHE

Observaciones:

Sea puntual para tomar sus medicamentos y alimentos
Almacene y transporte correctamente sus medicamentos
Pregunte a su médico o farmacéutico si tiene dudas Q.F.B. Tania Ximena Zagal Jiménez
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