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Resumen

Objetivo: Describir el conocimiento actual y el manejo del envejeci-
miento y la complejidad farmacoterapéutica en pacientes VIH +.
Método: Se realizo una revisidn bibliogréfica, incluyéndose articulos, origi-
nales o revisiones, publicados en lengua inglesa o espafiola, desde 2007 al
2017, que andlizaronelenvejecimientoy la complejidad farmacoterapéuticaen
pacientes VIH= . Se combinaron los términos: “Polypharmacy’/“Polifarmacia”,
"Aging’/"Envejecimiento”, “Frailty’/"Fragilidad”, “Complejidad Farmacotera-
péutica’/"Medication Regimen Complexity” y “HIV'/"VIH". la revision se
realizé de forma independiente por dos aufores. Se andlizé el grado de
concordancia segin el indice Kappa.

Resultados: Se analizaron 208 referencias bibliogréficas, incluyéndo-
se finalmente 68. Se ha identificado un envejecimiento de la poblacion
y un incremento de las comorbilidades asociadas, especialmente a partir
de los 50 afios. Se han descrito cambios inmunolégicos similares a los
que se generan en la poblacién anciana no infectada. Esto condiciona,
segun estudios identificados, la prescripcién del fratamiento anfirretroviral.
Paralelamente, el concepto de polifarmacia estd cada vez més presente,
definiéndose exclusivamente por el uso concomitante de cinco farmacos.
la complejidad farmacoterapéutica, a través del Medication Regimen
Complexity Index, se ha empezado a analizar y a relacionar con resulta-
dos en salud. Se ha evidenciado una necesidad de profundizar y aplicar
conceptos ya conocidos en la poblacién no VIH envejecida, como des-
prescripcién, medicacion potencialmente inapropiada, riesgo colinérgi-
co, etc., aunque existen pocos resuliados disponibles.

Conclusiones: Exisfe un interés creciente en profundizar en la relacién VIH
y envejecimiento. la complejidad farmacoterapéutica esté empezando a uti-
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Abstract

Objective: To describe the current knowledge and management of
aging and pharmacotherapeutic complexity in HIV + patients.
Method: A review of literature was carried out, including articles, originals
or reviews, published in English or Spanish, from 2007 to 2017, which
analysed the aging and pharmacotherapeutic complexity in HIV + patients.
The terms  <«Polypharmacy»/«Polifarmacia»,  «Aging>/«Envejecimiento»,
«Frailty»/<Fragilidad», ~ «Complejidad  Farmacoterapéutica»/«<Medication
Regimen Complexity» and «HIV»/<VIH» were combined. The review was
carried out independently by two authors. The degree of agreement, accor
ding fo the Kappa index, was analysed.

Results: A total of 208 references were analysed, including, finally,
only 68. An aging of the population and an increase in associated
comorbidities have been identified, especially over 50 years-old. Immu-
nological changes similar to those that are generated in a non-infected
elderly population have been described. These conditions influencing
the prescription of antiretroviral treatment, according fo studies identified.
In parallel, polypharmacy is increasingly present, being defined exclusi-
vely by the concomitant use of five drugs. Pharmacotherapeutic comple-
xity, through the Medication Regimen Complexity Index, has begun to
analyse and relate to health outcomes. There has been a need to know
and apply concepts already known in non-HIV-aged population, such
as deprescription, potentially inappropriate medication, cholinergic risk,
although few results are available.

Conclusions: There is a growing interest to know about the relation-
ship between HIV and aging. Pharmacotherapeutic complexity is begi-
nning to be used as a pharmacotherapeutic follow-up criterion due fo its
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lizarse como criterio de seguimiento farmacoterapéutico por su influencia en
los resultados en salud. Es necesario manejar e incorporar nuevos conceptos
que ayuden a la optimizacién farmacoterapéutica en esta poblacién.

Introduccion

Actualmente, la infeccién por VIH se considera ya una enfermedad
crénica gracias a la extraordinaria disminucién de la mortalidad producida
tras la infroduccién del tratomiento antirretroviral de gran actividad (TAR)
y la llegada posterior de nuevos férmacos més potentes y con mejores
paufas posolégicas'. El aumento de la supervivencia ha llevado aparejado
un envejecimiento paralelo de la poblacion VIH>. De hecho, se han publi-
cado ya datos de diferentes cohortes de pacientes VIH>, a nivel mundial,
en las que més del 50% de los individuos en tratamiento tienen ya mds de
50 afios v la perspectiva para 2030 va en aumento?.

El envejecimiento de la poblacién ha tenido como consecuencia el
incremento en la aparicién de numerosas comorbilidades. Se sabe, incluso,
que esta prevalencia es mayor entre los pacientes con infeccién por VIH
que en la poblacién general y presentdndose, también, de forma mas
precoz. Se esftima que, con diez afios de antelacién, sugiriendo, pues, un
envejecimiento acelerado®®. En paralelo al incremento de comorbilidades,
ha tomado cada vez més presencia el concepto de polifarmacia en el
&mbito del VIH>7, aumentando la prevalencia de la misma, a pesar de no
exisfir un consenso undnime sobre su definicién, segin la mayoria de los
autores, en los Ultimos afios?. En esta lineq, recientemente, con la intencién
de dar una visién mds exacta, no tanto numérica, de la farmacoterapia de
los pacientes, se ha acufiado el término complejidad farmacoterapéutica,
con diferentes herramientas para su medicién, conociéndose ya su relacion
con diferentes resullados en la salud de los pacientes?'2.

La experiencia y la evidencia cientifica obtenida con la poblacién gene-
ral estén sirviendo ya como punto de partida para la valoracion y abordaje
del paciente de edad avanzada con infeccién por VIH'#. Sin embargo,
aln quedan muchos aspectos claves por conocer y consensuar, dentro del
equipo multidisciplinar que atiende a esfe tipo de pacientes, de manera
que sirvan para reorientar y mejorar la asistencia a esta poblacion.

El objefivo de esta revisién es describir el estado actual del conocimien-
to y manejo del envejecimiento y la complejidad farmacoterapéutica en el
paciente VIH>.

influence on health outcomes. It is necessary to manage and incorporate
new concepts that help pharmacotherapeutic optimization in this pop-
ulation.

Métodos

Se realizé una revisién bibliogréfica de la literatura. Para ello, se llevo
a cabo una busqueda bibliogrdfica disefiada a tal efecto en las siguientes
bases de datos: Medline (via Pubmed), Scopus, Web of Science, The Co-
chrane library y Google Académico.

Se incluyeron fodos los articulos, originales o revisiones, publicados en
lengua inglesa o espafiola, desde el afio 2007 al 2017, que analizaron el
manejo del envejecimiento y la complejidad farmacoterapéutica en pacien-
tes VIH>, mayores de 50 afios.

la bisqueda en lo base de datos Medline se realizd emplean-
do términos Medical Suject Heading [MeSH), thesaurus de la US
National Library of Medicine. Par ello, se combinaron los siguientes
términos:  "Polypharmacy’/“Polifarmacia’,  "Aging’/"Envejecimiento”,
"Frailty”/"Fragilidad”, "Complejidad Farmacoterapeutica’/"Medication Re-
gimen Complexity” y "HIV'/"VIH".

La revisién de los articulos se realizé de forma independiente por dos
de los autores de la revisién. Las discordancias se resolvieron por consenso.
Para valorar el grado de concordancia entre los autores, en la inclusién de
los artficulos seleccionados, se utilizé el indice Kappa (se admifié vy utilizo
un umbral de 0,80 como de buena correlacion).

Posteriormente se analizaron y sintefizaron los datos de los artficulos que
cumplieron los criterios de inclusion.

Resultados

Se analizaron un total de 208 referencias bibliogréficas identificadas
y relacionadas con los objefivos del estudio. El diagrama de flujo de la
bibliografia revisada segin los criterios de inclusion y exclusién previstos
se observa en la figura 1. Finalmente, los estudios seleccionados, que in-
cluyen datos relevantes en el &mbito del paciente VIH>, se incluyeron en
la tabla 1.

En términos generales, la polifarmacia se ha definido como el uso con-
comitante de numerosos férmacos de manera simulténea. Sin embargo,

Po|yphol&n’110Dq'/_|{vPo|IformOCIo "Aging’/"Envejecimiento” AND HIV/VIH
© /VIH N=41
‘0 N=149
3
© NP . : a4 " .
© ”Froil'ry’/"Frogi|io|o_d” ANDHVAVH | Medication Regimen Complexg\\{\}gdaTV//\%ﬁmp|e||dod Farmacoterapeutica

- N=10
o Y
9
Tg Total estudios identificados N=208
o | Total excluidos N=94

¢ > No especifico poblacién VIH n=24
E Editorial n=10
=2 Evaluados para elegibilidad Farmacoeconomia n=8
'% N=114 Farmacocinética n=8
= Prevencién y diagnostico n=7
Aspectos psicosociales n=7

< Repetidos n=16
_g Estudios incluidos N=68 Discrepancias n=14

Figura 1. Diagrama de flujo de la bibliografia revisada e inclusién y exclusién de estudios analizados.
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Aunque la mortalidad en pacientes VIH continda disminuyendo sigue siendo mayor que en poblacién
no VIH

El riesgo de comorbilidades no SIDA incluyendo cardiovascular, hepdtica y neoplasias es mayor en
poblacién VIH que en general.

Deeks et al. 20093

Al no existir guidelines especificas para el abordaje del paciente VIH de edad avanzada, se hace
Blanco JR et al. 20104 necesario disefiar estrategias especificas de optimizacién de terapias en este tipo de pacientes, inclu-
yendo la realizacién de ensayos clinicos y estudios farmacodindmicos y farmacocinéticos

La prevalencia de polifarmacia y el envejecimiento, es comparable en personas VIH que tienen diez

Guaraldi G et al. 20112 afnos menos de edad que la poblacién no-VIH. Tener un nadir de CD4bajo y exposicién prolongada al
q p oY exp P g

TAR se asocial con mayor aparicién de comorbilidades.

Las comorbilidades asociadas a la edad son més prevalentes en el paciente VIH, fundamentalmente
Schouten J et al. 20142 las cardiovasculares, renales y mentales. La presencia de una contribucién de una inflamacién perma-
nente y residual en estos pacientes contribuye a la aparicién de estas situaciones.

En el afio 2030 el porcentaje de pacientes con edad superior a 50 afios serd muy superior al actual,
Smit M et al. 201522 con un importante aumento en el numero de comorbilidades asociadas y, en paralelo, de la prescrip-
cién de farmacos asociados.

Entre individuos de raza negra, tener VIH y diabetes confiere una probabilidad de disminucién de la

H 41
CCie AN funcién renal entre 4-5 veces mayor que en el resto de poblacién.

Una de las mayores cohortes mundiales confirma que la multimorbilidad es un problema de primera
magnitud en el paciente VIH, particularmente la diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares,
neoplasias no definitorias de SIDA, osteoporosis, aumentando su presencia con el incremento de edad
de los pacientes.

Hasse B et al. 201147

La prevalencia de medicacién prescrita para comorbilidades es mayor en poblacién VIH de edad
avanzada que en no VIH>

IECAs, estatinas, antidiabéticos, antitrombéticos y antagonistas del calcio son los fdérmacos mds pres-
critos en este tipo de poblacién

Gimeno-Gracia M et al. 2016¢

Aporta un algoritmo para la optimizacién de la farmacoterapia en el paciente VIH con polifarmacia.
Edelman EJ et al. 20137 Profundiza en la conciliacién, hdbitos téxicos, balance beneficio-riesgo de la prescripcién y la prioriza-
cién y el plan individualizado en cada paciente.

Se contabiliza el avance en la carga posolégica de los pacientes VIH durante un periodo extenso
ga p g p p
Krentz HB et al. 20128 de seguimiento. Se caracteriza la aparicién concomitante de familias de farmacos y fdrmacos mds
g p Y
prescritos habitualmente.

Existe una alta prevalencia de prescripciones “no convencionales” de tratamiento antirretroviral en
Nozza S et al. 2017:1¢ pacientes VIH de edad avanzada, debido a la necesidad de individualizacién provocada por la pres-
cripcién concomitante de farmacos y la necesidad de evitar interacciones relevantes.

Reducir la carga terapéutica, ajustar dosis, incrementar la preocupacién sobre la influencia de las
inferacciones en el éxito ferapéutico y establecer metodologias de revisién sistemdtica de toda la medi-
cacién prescrita, son elementos imprescindibles para el abordaje del paciente VIH de mayor edad en
la actualidad.

Gleason LJ et al. 20138

El incremento en la aparicién de comorbilidades y comedicacién de los pacientes incrementa el riesgo
de aparicién de interacciones medicamentosas relevantes.

Marzolini C et al. 201123

De un total de 3.800 pacientes analizados durante un periodo de observacién de cinco afos, el 7%
tuvo al menos una inferaccién contraindicada, siendo el uso de inhibidores de la bomba de protones,
estatinas y benzodiacepinas los principales problemas detectados. En un 30% de los pacientes mayo-
res de 50 afios aparecen prescripciones de hierbas medicinales y suplementos vitaminicos.

Holtzman C et al. 201124

Los pacientes VIH de larga trayectoria son aquellos donde mds prevalencia de comorbilidades y pres-

Cuzin L et al. 20172 e -
cripciones concomitantes aparecen.

La eleccién y prescripcion del TAR se ve influenciada por la presencia de farmacos concomitantemente
Guaraldi G et al. 201727 prescritos. La potencial aparicién de interacciones disminuye el uso de coformulaciones tipo singled-
tablet-regimen en poblacién VIH de mayor edad.

Los pacientes con mayor nimero de férmacos prescritos tienen menor adherencia al tratamiento anti-
rretroviral.

Cantudo-Cuenca MR et al. 201435

Son imprescindibles nuevos escenarios de mejora de medicién y valoracién de la adherencia en un
entorno de paciente VIH envejecido y con comorbilidades y prescripciones simultaneas al TAR.

Nachega JB et al. 201236
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Littlewood RA et al. 200838

Barry DT et al. 201140

McNicholl IR et al. 20175

Casajis-Navasal A et al. 20183

A pesar del éxito del TAR, los pacientes VIH>siguen utilizando en un amplio porcentaje medicinas
alternativas (hierbas medicinales, suplementos vitaminicos efc.) con una importante interferencia con el
éxito terapéutico.

Ser de raza hispana, de edad entre 40-44 afios, tomar alcohol, desérdenes relacionados con el uso
de drogas, fumar, ser coinfectado con VHC, dolor crénico, se asocié al abuso de opioides en pacien-
tes VIH en Estados Unidos.

Se identifica un 54% de prescripcién potencialmente inadecuada y un 63% en pacientes VIH>mayo-
res de 50 afios, utilizando los criterios STOPP y Beers respectivamente.

El porcentaje de pacientes mayores de 50 afios que toman farmacos anticolinérgicos es significativa-
mente mayor, fundamentalmente por la medicién con la escala ACB

Martin S et al. 2007°

Metz KR et al. 2014"

de un 25% del valor total.

Zhou S et al. 20142

H 30
Monie Agudo P et al. 2014 discontinuacién del TAR.

Jiménez Galdn R et al. 2016

objetivo para hiperlipemia.

Calvo-Cidoncha E et al. 201532

existen multiples definiciones del término, entre las que se incorporan as-
pectos como el uso de medicacién potencialmente inapropiada [MPI), in-
frautilizacion del uso de férmacos o duplicidad farmacoterapéutica. A nivel
del umbral numérico, se han utilizado en los diferentes estudios publicados
distintos puntos de cortes, aunque la mayoria han usado el valor de cinco
farmacos concomitantemente prescritos”'®. Sin embargo, desde la publica-
cién del Documento de VIH y edad avanzada del Plan Nacional del SIDA
y la Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia en 2015, que incluyd
esta definicién, ol menos en nuesfro entorno, se ha consensuado que un
paciente estd polimedicado si usa>6 principios actfivos simuliéneamente,
siendo esa la definicién a utilizar para poder correlacionar y comparar los
diferentes estudios que en un futuro se lleven a cabo'®.

Desde el punto de vista més cudlitativo, diferentes estudios han puesto
de manifiesto ya la importancia del problema. El estudio de Guaraldi et
al. fue el primero, en 2011, en identificar que el nimero de pacientes
VIH>mayores de 50 afios, con més de dos comorbilidades crénicas, era
superior al de los sujetos de la misma edad no infectados por el VIH.
Asimismo, Schouten ef al, en 2014, confirmé los datos?'. Por ofra parte, el
modelo desarrollado por Smit ef al,, proyectéd que, en 2030, el 84% de los
pacientes fendran mas de dos comorbilidades?. Marzolini et al. publicaron
el primer estudio que demostré que es a la edad de 50 afios en pacientes
VIH>donde se encuentra el punto de inflexion. A partir de esa edad, se
observa, significativamente, la necesidad de mds prescripciones de fér
macos, apareciendo un porcentaje del 20% con mds de cuatro férmacos
prescritos?. La cohorte americana HOPS de 2013 también categorizé esos
datos, confirmando un 95% de sus pacientes mayores de 60 afios con
polifarmacia, siendo el 73% debido a medicacién concomitante?”.

Otro concepto andlogo, recienfemente infroducido, fue el de carga poso-
logica, que incluyd no solo el nimero de medicamentos, sino también el nu-

Se define el indice de complejidad de la terapia antirretroviral. Incluyendo los aspectos de esquema
terapéutico, recomendaciones de administracién, instrucciones y preparacién

Sobre una cohorte de pacientes VIH>en la préctica real, se mide el indice de complejidad del trata-
miento, con valores que van del 2 al 67,5.
La contribucién del tratamiento antirretroviral sobre el valor del indice de complejidad global es solo

Primer autor que incorpora y valora el término de carga posolégica en pacientes VIH>. La media de
la puntuacién obtenida es de 8

La duracién del tiempo en tratamiento con antirretrovirales y tener mads de tres comorbilidades se
asocian a mayor carga posolégica

Un valor de indice de complejidad superior a cinco identifica a los pacientes con mayor riesgo de

La complejidad farmacoterapéutica constituye un factor clave en la consecucién de los objetivos de
salud en pacientes VIH>que reciben tratamiento para la dislipemia.
El indice de complejidad fue significativamente mayor en pacientes que no alcanzaron los valores

La adicién de un tratamiento frente al VHC en pacientes VIH>, aumentando su complejidad farmacote-
rapéutica, se asocia a mayor probabilidad de aparicién de blips en la carga viral del VIH.
Durante el periodo de tratamiento frente al VHC en pacientes VIH 2 la adherencia al TAR disminuye.

mero de fomas. Asi, el estudio de Zhou et al. fue el primero en hablar de ello
en pacientes VIH>2. Para los aufores, la mediana de medicamentos prescri-
fos fue de ocho (IQR: 6-11) y la mediana de formas farmacéuticas prescritas
fambién de ocho (IQR: 5-15), tres (IQR: 2-5) de antirretrovirales y cinco (IQR:
3-12,5) de medicacion concomitante. La duracién del tiempo en tratamiento
con antfirretrovirales (por cada dos afios en fratamiento) y tener mds de fres
comorbilidades se asociaban significativamente a la mayor carga posolégica
[mdés de 10 formas farmacéuticas al dia). Cuzin et al, en un andlisis similar
para una cohorte francesa, encontré un 62% de comorbilidades y un 71% de
comedicacién en pacientes mayores de 50 afios?. Ya en nuestro entorno, el
estudio de Gimeno-Cracia et al. hablaba de la relevancia de la medicacién
concomitante en pacientes VIH>comparativamente con la poblacién gene-
ral, identificandose los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
anfidiabéticos, estafinas, agentes anfitrtombdticos y antagonistas del calcio,
por ese orden, como las familias de férmacos mas cominmente prescritas®.
En esta lineq, las estrategias de TAR también se han visto afectadas por la
aparicién de la polifarmacia. El estudio de Guaraldi et al. demosiré como las
estrategias single-fabletregimens son menos prescritas en aquellos pacientes
con prescripcién simulténea de varios férmacos concomitantes, debido, enfre
ofros factores, a la posibilidad de interacciones?. La cohorte italiana GEPPO
fambién ha confirmado cémo los fratamientos antirretrovirales en pacientes
VIH de edad mds avanzada se ven condicionados por la existencia de po-
lifarmacia®®.

Dando un paso més en el manejo del paciente polimedicado, particu-
larmente el VIH>, en los 0ltimos tiempos se ha querido cuantificar la impor
fancia de la polifarmacia. Pasando, asi, de un aspecto cudlitativo, a uno
mds cuantitativo, valorando cifras y asociando ese valor a la obfencion de
resultados en salud. Este aspecto se analizé en el documento de la Sociedad
Americana de Farmacia Hospitalaria (ASHP) Pharmacy Practice Model Sum-
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mit2011, en el que se recomendd que el seguimiento farmacoterapéutico a
los pacientes debia llevarse a cabo, en base a un indice de complejidad (IC)
de la farmacoterapia. El indice debia incluir factores como la gravedad de
la enfermedad, el nimero de medicamentos y las comorbilidades?. Hasta
ese momento, el Unico IC publicado era el de Martin et al., en 2007, preci-
samente para valorar la medicacion antirretroviral®. Basicamente se trataba
de un score basado en la ponderacién de 15 variables agrupadas en cuatro
grandes bloques: esquema ferapéutico, recomendaciones de administracion,
insfrucciones y preparacién. Desde entonces, la Universidad de Colorado ha
seguido desarrollando la herramienta para simplificar su céleulo y extrapolarlo
a cualquier ofra pafologia. Lo que ha dado lugar al desarrollo de los indices
Patientlevel Medication Regimen Complexity Index [pMRCI) y el Antiretroviral
Medication Regimen Complexity Index (ARCI®1?%, que incluyen puntaciones
que van desde el 0,75 hasta el infinito, en funcién de la medicacion prescrita.

En el ambito del VIH, el estudio de Meiz et al. analizé las puntuaciones
de este indice obtenidas en su cohorte, variando entre 2-67,5 (siendo el peso
del TAR aproximadamente solo un 25% del valor tofal]!. Diversos autores
han analizado la relacién entre el IC vy diferentes resuliados en salud. Asi,
Monije-Agudo et al. identificaron que un IC con un valor de cinco, marcaba el
umbral a partir del cual los pacientes tienen mayor riesgo de discontinuacion
del TAR®. Jiménez-Galdn et al. andlizaron la influencia del IC sobre el control
clinico de pacientes VIH=con dislipemia, observando que mienfras que la
mayoria de los pacientes presentan un adecuado control viroinmunolégico
précticamente la mitad de los mismos no cumplen objefivos terapéuticos de
la dislipemia, especialmente aquellos con un IC més elevado®. Por ofro lado,
Calvo-Cidoncha et al. confirmaron como, en pacientes coinfectados con VIH-
VHC adicionar la terapia antiVHC incrementa la complejidad farmacotera-
péutica y el riesgo de blips. Asocidndose, ademds, a un descenso en la
adherencia al TAR®,

Sin duda, uno de los principales aspectos a considerar sobre la repercu-
sion del concepto de complejidad farmacoterapéutica, desde la perspectiva
del paciente, ha sido la adherencia terapéutica. Algunos estudios en pobla-
cién general ya han examinado este factor, con resuliados interesantes que
hay que considerar por su posible influencia en la poblacién VIH>%. En una
revision sistemdtica reciente, la falta de adherencia estuvo asociada con la
existencia de polifarmacia’. Aunque algunos de esos estudios indiquen que
existe una tendencia en los pacientes VIH>de mayor edad, de tener mejores
tasas de adherencia, comparado con individuos jovenes, se ha observado
que el deterioro cognitivo puede dificultar este objefivo. También la polifar
macia puede contribuir a la fatiga farmacoterapéutica®. Especificamente en
poblacién VIH>, el esfudio de Cantudo-Cuenca et al. demostré como el
uso concomitante de medicacién disminuye la adherencia a la medicacion
antirrefroviral®>.

Por ofra parte, ofro factor destacado en la bibliografia fue el riesgo de
interacciones farmacolégicas, que puede verse incrementando en individuos
VIH>de edad avanzada, debido a los tratamientos para las maltiples comor-
bilidades que aparecen en esta poblacion®®. Ademads, es conocido ya,
como la mayoria de los antirrefrovirales comparten ruta de metabolizacion
con la de otros férmacos habitualmente utilizados, tanto a nivel de citocromo
[P450), como de glicoproteina P*°.

la polifarmacia y su impacto en la aparicién de interacciones ha sido
descrita en estudios como el de Holtzman ef al. realizado sobre una cohorte
americana de pacientes atendidos de forma ambulatoria®. Entre los més de
3.800 pacientes analizados durante un periodo de observacion de cinco
afos, el 7% tuvo al menos una interaccion contraindicada, siendo el uso de
inhibidores de la bomba de profones, esfatinas y benzodiacepinas los princi-
pales responsables. Otro de los aspectos claves y llamativos de estudio fue
la aparicién, en casi un 30% de los pacientes VIH mayores de 50 afios de
prescripciones de hierbas medicinales, suplementos vitaminicos y de ofro tipo,
que pueden interaccionar con la medicacion antirretroviral, como también se
ha visto en ofros estudios*44,

Desde un punfo de vista mds clinico, un aspecto bdsico, a este respec-
to, ha sido conocer cémo la combinacién de medicamentos ufilizados para
tratar enfermedades crénicas y el TAR en adulios mayores infectados con
VIH aumenta la posibilidad de interacciones clinicamente relevantes, lo que
puede conducir a la pérdida de eficacia de los medicamentos, el fracaso
virolégico v la toxicidad. Se ha identificado como los pacientes de edad mds
avanzada son aln més susceptibles a las inferacciones que los individuos mas
i6venes'®. En primer lugar, por padecer un nimero mayor de comorbilidades

relacionadas con el envejecimiento. En segundo lugar, los cambios fisiolé-
gicos relacionados con la edad afectan las propiedades farmacocinéticas
y farmacodinémicas de los medicamentos. Estos cambios fisiolégicos, vistos
fambién en pacienfes VIH>, se pueden explicar por una serie de factores que
incluyen la genética del paciente, el estilo de vida v su entorno especifico. Las
alteraciones farmacocinéficas relacionadas con el envejecimiento se deben
a cambios, fanto en la composicién corporal de una persona como en la
funcién de los érganos que eliminan los farmacos. El volumen hepdtico v el
flujo sanguineo hepdtico se ha confirmado que disminuyen con la edad'®, asf
como el aclaramiento de creatining, lo que puede provocar una disminucion
de la eliminacién de los farmacos vy la consecuente acumulaciéon de los mis-
mos. Por ofro lado, la tasa de filiracién glomerular disminuye alrededor de 1%
por afio con la edad. Se ha descrito cémo los métodos para estimar la fun-
cién renal pueden sobreestimarla en adulios mayores, al no fener en cuenta
la baja masa muscular*#6. En adulios infectados por VIH, esfe problema se
ha complicado adn mas porque esta poblacién fiene caracterisiicamente una
masa muscular inferior a la de personas no VIH>y, a menudo, pueden existir
ofras patologias o elementos a tener en cuenta, que actlen de factores de
confusiéon vy que pueden contribuir a disminuir adn més la funcién renal como,
por ejemplo, diabetes mellitus, hipertension, bajo recuento de células CD4,
raza y uso de antfirretrovirales*“%. La estimacion de la funcién renal, por fanto,
ha resultado més dificil en adulios mayores infectados por el VIH, afectando a
la dosificacién v la prescripcion de medicamentos excretados por via renal'®.

Ofro conceplo clave y cada vez mds importante en el abordaje del
paciente VIH de edad avanzada es la fragilidad. Un sindrome emergente,
que ha demostrado ser un buen predictor de un peor estado de salud vy de
eventos adversos en la poblacién general®'“. la fragilidad engloba un sin-
drome biolégico de disminucién en la reserva funcional homeostética y en la
capacidad de respuesta a agentes de estrés externos. Es el resultado de una
acumulacion de carencias en disfintos sistemas fisiolégicos y condiciona una
vulnerabilidad para diversos efectos adversos, incluyendo caidas, delirium,
hospitalizacién, discapacidad y muerte!®. Hoy en dia ya se conoce como
los pacientes VIH=experimentan cambios inmunologicos similares a los que
provoca el envejecimiento en la poblacién anciana no infectada, aspectos
que se producen a consecuencia, fundamentalmente, de un estado basal de
acfivacién inmune e inflamacién persistente que de forma gradual llevan al
envejecimiento del sistema inmune de forma precoz, lo que se conoce como
inmunosenescencia. Esta activacién crénica del sistema inmune viene marca-
da por la persistente replicacién viral en reservorios, las coinfecciones con
ofros virus y fundamentalmente por la presencia de fraslocacion bacteriana
por alteracion persistente de la barrera intesfinal®”.

Si tfenemos en cuenta estos aspectos comentados anteriormente, aparece
un nuevo concepto: el de “prescripcion inadecuada de férmacos” (PIF)*&49,
Esta situacion podria definirse como el riesgo de sufrir efectos adversos mayo-
res al beneficio clinico, especialmente cuando existen alternativas terapéuticas
mas seguras y/o eficaces. la PIF también incluye el uso de férmacos con
mayor frecuencia o mayor duracién que la indicada, asi como el uso de far
macos con elevado riesgo de inferacciones medicamentosas y la duplicidad
de férmacos de la misma clase. Igualmente incluye la incorrecta seleccion del
medicamento o de la dosis y la no utilizacién o subutilizacion de farmacos
beneficiosos que si que estdn clinicamente indicados.

En la dltima década se ha manifestado un creciente interés en buscar los
mecanismos para definir la adecuacién de los tratamientos farmacolégicos en
los adulios mayores. Se han desarrollado diferentes grupos de criterios para
la deteccién de MPI en pacientes mayores como los criterios de Beers y los
STOPP-START®. La utilizacién de estos criterios para mejorar la utilizacion de
medicamentos y evitar la PIF en la poblacién VIH>estd siendo ya estudiado y
validado en algunos estudios, en este dmbito. El més reciente, publicado por
McNicholl et al. encontré un 54% de prescripcién potencialmente inadecua-
day un 63% en pacientes VIH>mayores de 50 afios, utilizando los criferios
STOPP y Beers respectivamente®. El estudio de Greene ef al®?, aunque mds
modesto en cuanfo a tamafio muestral, dejé enfrever, por primera vez, aspec-
fos como la MPI. Este concepto se midi6 a fravés del uso de los criterios de
Beers, incluyendo una lista guia de medicacién y clases de medicamentos
que deberian ser evitados en pacientes mayores de 65 afios. Asimismo, se
valoré el denominado riesgo colinérgico, a fravés de la escala validada ARS.
En la misma se oforgaba una asignacion de puntos de 0-3, donde fres indi-
caba dlio riesgo y cero el nulo. El valor més alto otorgaba una prediccion
elevada de caidas y desérdenes mentales en poblacién envejecida. En el
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esfudio se identificd un 52% de MPl'y un 17% de pacientes con un riesgo co-
linérgico de tres puntos. En nuestro entorno, el estudio de Casajis-Navasal ef
al. ha identificado el riesgo anticolinérgico, en una cohorte de préctica clinica
real, de mayores de 50 afios, segin la escala ACB y ARS. Asi, el 43,3% de
los pacientes presentaba alto riesgo anticolinérgico con la escala ACB vy el
36,4% segun la escala ARS.

De lo anteriormente indicado se ha identificado un inferés por profundizar
en un conceplo ya conocido en poblacién no VIH envejecida como es el de
la desprescripcion®”. Segin la definicién de Scott et al. 8, se trata de un pro-
ceso sistemdtico de identificacién y discontinuacion de férmacos en aquellos
casos en los que los dafios existentes o potenciales exceden los beneficios
existentes o pofenciales en un contexto de atencién individualizada que fiene
en cuenta su funcionalismo, su esperanza de vida, y sus valores y preferencias.
Este proceso de retirada de farmacos tendria el potencial beneficio de poder
reducir los efectos nocivos asociados con la polifarmacia, pero garantizando
la capacidad de que el paciente confinda recibiendo la terapia més apro-
piada®. Se han identificado numerosas barreras para reducir el nimero de
medicamentos y facilitar la desprescripcion®®®. En la actualidad, también en
el paciente VIH=, existe mucha informacién sobre cudndo iniciar una terapia,
pero muy poca sobre cémo y cudndo suspenderla. Pese a lo ausencia de
evidencia que avale el mantenimiento de la terapia lo habitualmente descrito
en la bibliografia es mantener los fratamientos pautados®®?!.

El enfoque de todo esfe nuevo manejo de la medicacion ha derivado en
el concepto de optimizacion de la farmacoterapia y la inclusién y aplicacién
de esfos nuevos términos, lo que ha llevado al consenso sobre la necesidad
de llevar a cabo la revisién de toda la medicacién prescrita, al menos cada
seis meses en individuos que tengan prescrito >4 medicamentos, y al menos
una vez al afio para el resto'. Se ha determinado como prioritario identificar
y establecer esfrategias para De igual forma se recomienda redlizar la revi-
sion de la farmacoterapia prescrita de forma sistematizada y mediante una
metodologia secuencial y esfructurada. Las recomendaciones, exiraidas de la
bibliografia, para infroducir estrategias de opfimizacion de la prescripcién v
la revision de la polifarmacia en la préctica clinica diaria se detallan en las

tablas 2 y 3.

Discusion

El abordaje del paciente VIH>, especialmente el de edad avanzada, es
una preocupacién creciente por cuanto el nimero de articulos que abordan
esfa problematica se estd incrementando en los Ultimos afios. No obsfante, los
nuevos conceptos identificados requieren adn de una mayor profundizacion
y confirmacién de los resuliados, por cuanto ain no se han homogeneizado
ni las definiciones utilizadas, particularmente los de polifarmacia y compleji-
dad formacoterapéutica, asi como la mefodologia de andlisis comparativo.
Adicionalmente, estos nuevos conceptos, identificados como retos por los
profesionales que afienden a esfa poblacién, requieren de un reenfoque en
el manejo asistencial, en todos los dmbitos profesionales. Parece prioritario
no cefiirse exclusivamente al fratamiento de la infeccién y al manejo de los
farmacos antirrefrovirales (adherencia, inferacciones y/o efecios adversos).

La bibliografia analizada manifiesta la, cada vez mayor, presencia de ofros
problemas emergentes asociados al envejecimiento como el manejo de co-
morbilidades y los deferioros funcional y cognifivo. Adicionalmente, los cam-
bios fisiolégicos que se producen con el envejecimiento deben ser fenidos en
cuenfa, para llevar a cabo un proceso de optimizacion de la farmacoterapia
y el seguimiento clinico a este tipo de pacientes. Estos cambios identificados
no se han manifestado como lineales ni uniformes, segin la bibliografia. Por
eso, es preciso realizar un abordaje global que permita defectar a aquellas
personas de edad avanzada con infeccién por VIH, que esfén en riesgo de
envejecer con un peor esfado de salud o lo que es lo mismo: quiénes estan
en riesgo de fener una peor calidad de vida. Llos primeros datos disponibles
sobre la identificacién de estos conceptos analizados en poblacién no VIH
envejecida, confirman la dlia presencia de prescripciones potencialmente in-
adecuadas y presencia de un importante riesgo colinérgico.

No existe ningin estudio que haya abordado la desprescripcién en esta
poblacién, pero dados los resultados publicados por los diversos autores, se
hace necesario establecer una estrategia para su implantacion y medicion
de su ufilidad.

La principal limitacién identificada del andlisis realizado radica en los di-
ferentes poblaciones, umbrales de edad y metodologia de estudio llevada a
cabo. Andlogamente las diferentes definiciones utilizadas, asi como la falta
de estandarizacién de estas, dificulia la comparativa entre diferentes estudios
que han abordado conceptos similares, especialmente la polifarmacia y la
complejidad farmacoterapéutica.

Futuros estudios permitiran confirmar cémo el enfoque de abordaje pro-
puesto por algunos autores, conduciré a una nueva vision del paciente y de
su manejo. Resulia ya necesario y prioritario generar evidencias que demues-
fren la mejora, para el dmbito sanitario v los propios pacientes, que aportan
esta nueva forma de entender la patologia, ya que actualmente no estan
disponibles.

En conclusion, existe un inferés creciente en profundizar en la relacién entre
la infeccion por VIH y el envejecimiento. Lla complejidad farmacoterapéutica
estd empezando a utilizarse como criterio de seguimiento farmacoterapéutico,
por su influencia en resuliados en salud. Es necesario manejar e incorporar
nuevos conceptos que ayuden a la optimizacion farmacoterapéutica en esfa
poblacion.
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1. Revisar la medicacién periédicamente. Discutir y acordar los cambios conjuntamente con los pacientes. Informar a los pacientes de los

objetivos con relacién a su farmacoterapia.
. Suspender aquellos medicamentos no indicados

. Prescribir férmacos solo si hay una indicacién clara

. Evitar o eliminar los tratamientos no farmacolégicos innecesarios.
. Limitar, en la medida de lo posible, el nimero de prescriptores.

. Identificar, prevenir y manejar las reacciones adversas.

O 0 0 N O 0 N WO N
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. Evitar la prescripcién “en cascada”.

. Evitar férmacos potencialmente peligrosos en aquellos pacientes de edad més avanzada.
. Revisar y ajustar las dosis recomendadas segdn funcién hepética y renal.

. Simplificar el régimen terapéutico y disminuir la complejidad farmacoterapéutica



i Farmacia Hospitalaria 2018

126 | Vol. 42 I N° 31120 - 1271

Ramdn Morillo-Verdugo y cols.

Recomendaciones

1. Priorizar y establecer la revisién en pacientes seleccionados con muchos problemas clinicos o con polifarmacia existente o alta complejidad
farmacoterapéutica.

2. Realizar un programa y una estrategia de revisién continuada y completo para todos los pacientes, centrando mayores esfuerzos en
aquellos pacientes con mayor complejidad.

3. Incluir a aquellos pacientes institucionalizados.

4. Iniciar el proceso de revisién de tratamientos a partir de reuniones multidisciplinares.

5. Definir y consensuar las funciones dentro del equipo asistencial para llevar a cabo una revisién de la farmacoterapia completa y con
permanente comunicacion.

6. Repetir la revision de la polifarmacia y la complejidad farmacoterapéutica en periodos de tiempo acordes a las caracteristicas de cada tipo
de paciente.

7. Aplicar, conocer y compartir, cuando proceda, aquellos criterios de desprescripcién basados en recomendaciones Beers o STOP-START, asi
como el riesgo colinérgico y la medicacién potencialmente inadecuada.
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