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RESUMEN

Antecedentes

La proporcion de pacientes que viven con VIH mayores de 50 anos ha
aumentado en el mundo. Esta tendencia implica aumento en la carga de
polifarmacia y enfermedades no comunicables que pueden aumentar las
complicaciones con el manejo antirretroviral. Por lo que determinar la
prevalencia de comorbilidades no comunicables y polifarmacia en pacientes
adultos mayores con VIH permitiria construir modelos de atencidn con énfasis
en prevencién y deteccion temprana de las mismas para su manejo.

Metodologia

Se realiz6 un estudio transversal retrospectivo observacional y analitico. Se
incluyeron pacientes con VIH mayores de 50 anos que se encuentren activos
en la clinica de VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidén
“Salvador Zubiran”. Se definié “activos” como haber tenido al menos una
consulta en el ultimo afo (2018-2019).

Se obtuvo informacién demografica de las bases de la cohorte, asi como fecha
de diagnéstico, nadir y ultimo registro de carga viral y células CD4, numero de
esquemas previos, esquema ARV actual y duracion del mismo. Del expediente
se recabo informacién de enfermedades no comunicables concomitantes y
medicamentos prescritos. Usando como herramienta la pagina “Liverpool HIV
Interaction Checker” se verificaron interacciones de los farmacos con los
antirretrovirales clasificandolas en rojo (no administrar), naranja (potencial
interaccién), amarillo (interaccion leve) y verde (sin interaccion).

Se realizé analisis estadistico descriptivo con SPSS.

Resultados

De una cohorte de 118 pacientes, la comorbilidad no comunicable mas
frecuente fue dislipidemia con 69.5%, seguida de hipertensién arterial sistémica
41.5%, enfermedad 6sea 36.4% y diabetes mellitus o prediabetes en 35.6%.
También se identificé un porcentaje nada despreciable de enfermedad renal
cronica en 17.8%. El promedio de morbilidades por paciente fue 2.9 y la
prevalencia de multimorbilidad 55% en la poblacion. La polifarmacia se
identificé en 36.4% de los pacientes, con un promedio de 2.7 farmacos por
paciente. Los principales farmacos prescritos son estatinas 46%, anti
hipertensivos 42%, hipoglucemiantes 11.8% y aspirina 19%. Sin embargo, las
principales interacciones potenciales se identificaron con farmacos psicoactivos
100%, esteroides 100%, tamsulosina 100% vy levotiroxina 92.3%. Los unicos
farmacos que presentaron una interaccién medicamentosa que los contraindica
para coadministracion son farmacos de manejo de dolor, en este caso,
carbamazepina.

Conclusion

Las comorbilidades metabdlicas fueron las mas frecuentes identificadas, lo que
sugiere intensificar la deteccion temprana y medidas no farmacoldgicas en
estilo de vida. Las interacciones medicamentosas mas importantes con
farmacos de manejo de dolor, psicoactivos, esteroides, tamsulosina y
levotiroxina requiere mayor precaucion con su prescripcion.



INTRODUCCION

VIH v envejecimiento

La proporcion de pacientes que viven con VIH mayores de 50 anos ha
aumentado en el mundo'? y, de acuerdo a modelos predictivos en paises
desarrollados, seguira aumentando, un estudio de Paises Bajos predice un
aumento en proporcién de pacientes mayores de 50 afios de 28% en 2010 a
73% en 2030. Este incremento es debido al aumento en el diagndstico en
pacientes de este grupo de edad y al aumento en la expectativa de vida de los
pacientes que viven con VIH. Esta tendencia implica aumento en la carga de
polifarmacia y enfermedades no comunicables que pueden aumentar las
complicaciones con el manejo antirretroviral.’

En un estudio de la Cohorte del Caribe, Centro y Sudamérica network para la
epidemiologia del VIH (CCASAnNet) se encontré un aumento en el porcentaje de
pacientes adultos mayores con VIH de 8% en el 2000 a 24% en 2015. En esta
cohorte el crecimiento de la poblacion de adultos mayores se explica por el
aumento de la supervivencia y la retencion en atencion, mientras el enlace de
pacientes mayores a 50 afos disminuyé con el tiempo de 72% en 2000 a 5%
en 2015.°

La evidencia sugiere que la deplecion de células de memoria T CD4
principalmente intestinal, produce un deterioro del epitelio intestinal y aumento
de traslocaciéon de productos bacterianos provocando activacion sistémica
persistente del sistema inmune innato que desencadena y mantiene la
inflamacion. El envejecimiento per se también favorece traslocacion microbiana
al afectar la funcién de barrera de la mucosa.?

Con el tratamiento antirretroviral, los niveles de inflamacion definidos por IL-6,
proteina C reactiva, Cistatina C y Dimero D se mantienen elevados, esto
sugiere que el tratamiento no logra restituir por completo el dafo al intestino y
otros 6rganos y tejidos. Entre los factores a los que se les atribuye la
inflamacion persistente se incluye la producciéon continua de VIH, infeccion por
citomegalovirus, pérdida de células T reguladoras y dafio al timo e
infraestructura linfoide. Aunado a esto, el envejecimiento también disminuye las
células T y la expansion clonal de células efectoras/ de memoria dirigidas a

agentes infecciosos y provoca la involucién del timo. ?



Comorbilidades y multimorbilidad

Como resultado del envejecimiento de la poblaciéon con infeccion por VIH, el
numero de pacientes con al menos una enfermedad no comunicable se
proyecta aumente alrededor del 50% en 20 anos. De forma similar, se espera
un aumento en atencion del 28% en pacientes con tres o mas de estas
comorbilidades. El aumento en la carga por enfermedades no comunicables se
debera principalmente al aumento en la prevalencia de riesgo cardiovascular,
diabetes y malignidad.’

Los farmacos antirretrovirales, particularmente al inicio, se relacionaron
cambios en la distribucién de la grasa, misma que se asocia con alteraciones
metabdlicas. Dentro del sindrome de lipodistrofia asociado a antirretrovirales,
las alteraciones morfoldgicas incluyen lipoatrofia periférica y lipoacumulacién
aislada o co existente. De esta ultima, la obesidad visceral es una fuente de
proteinas inflamatorias, asi como predictor de resistencia a insulina. La viremia
de alto grado y los CD4 muy bajos se consideran factores de riesgo para el
desarrollo de sindrome metabdlico.?

El uso de antirretrovirales, en particular inhibidores de proteasa e inhibidores de
transcriptasa reversa analogos de nucledsidos se asocia a la ocurrencia de
sindrome metabdlico. Los inhibidores de transcriptasa reversa analogos de
nucledsidos se unen a la polimerasa de DNA mitocondrial inhibiendo su
actividad enzimatica. Los inhibidores de proteasa inducen la acumulacion de
lipidos y colesterol libre intracelular al disminuir la regulacién de los genes de
expresion de lipogénesis; también bloquean la captacion de glucosa de los
adipocitos e inhiben el proteosoma, causando acumulacién de proteinas, estrés
en el reticulo endoplasmico y desencadenando la autofagia. Lo anterior
condiciona dislipidemia, resistencia a insulina y lipodistrofia, asi como
enfermedad cardiovascular y vascular cerebral. 2

Las tasas de fractura en pacientes con VIH son tres veces mayores que las
observadas en pacientes sin esta infeccion. El tratamiento antirretroviral
exacerba la pérdida 6sea independientemente del régimen, aunque los
pacientes virgenes a tratamiento también tienen una alta prevalencia de
osteopenia. Esto sugiere que la densidad mineral 6sea puede verse afectada

por viremia no controlada, probablemente a través de los efectos de



inflamacién sistémica en la remodelacion ésea. Asi mismo, las proteinas virales
son capaces de inducir actividad osteoclastica y promover apoptosis de
osteoblastos.?

Los pacientes con VIH tienen un riesgo elevado para cancer, hasta 50% mayor
que en controles seronegativos. El riesgo de cancer de pulmén y linfoma no
Hodgkin esta influenciado tanto por el VIH como por la edad. La infeccion por
VIH se asocia con una mayor incidencia de cancer relacionado a virus,
probablemente por el pobre control inmunoldgico de estos virus oncogénicos,
como sarcoma de Kaposi (virus herpes 8), linfomas (virus Epstein-Barr), cancer
anal ( virus papiloma humano) y cancer hepatico (virus de hepatitis C y
hepatitis B). Al contrario, no hay asociacion con la presencia de VIH para
cancer de mama y colorectal, mientras la incidencia de cancer de prostata

parece disminuir.?

Polifarmacia e interacciones medicamentosas

Una de las muchas consecuencias del envejecimiento de la poblacion y el
aumento de la carga de las enfermedades no comunicables es un aumento en
la polifarmacia. Un modelo en paises desarrollados proyecta para 2030 que
54% de los pacientes con infeccidon por VIH en atencion clinica estaran
tomando al menos otro farmaco de largo plazo a parte de los antirretrovirales y
20% contaran con prescripcion de tres o mas farmacos. El aumento de carga
de la polifarmacia estara impulsada principalmente por farmacos
cardiovasculares. Asociado al aumento de la carga de polifarmacia y las
enfermedades no comunicables se predice un incremento en las
complicaciones con el tratamiento antirretroviral de primera linea. La proporcién
de pacientes en tratamiento antirretroviral que experimenten interacciones
medicamentosas o contraindicaciones a los esquemas recomendados como
primera linea aumentara de 12% en 2010 a 53% en 2030. Asi mismo, se
predice que 11% de los pacientes tengan problemas con todos los esquemas
antirretrovirales recomendados actualmente como primera linea, esto
principalmente por el aumento de pacientes con enfermedad renal crénica,
enfermedad cardiovascular grave y aumento del uso de alendronato para

tratamiento de osteoporosis.’



DEFINICION DEL PROBLEMA

El envejecimiento de la poblacién con infeccion por VIH esta bien descrito tanto
en paises desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo. En México
desconocemos la prevalencia de comorbilidades y multimorbilidad en esta
poblacién, asi como la polifarmacia y los efectos adversos asociados a las

mismas.

JUSTIFICACION

Con el envejecimiento, los pacientes presentan mayor riesgo de comorbilidades
y polifarmacia con sus respectivas complicaciones. Identificar la prevalencia de
los mismos en nuestra poblacion, asi como la asociacion de las interacciones
medicamentosas mas comunes, permitiria construir modelos de atencion con

énfasis en prevencion y deteccidon temprana de las mismas para su manejo.

HIPOTESIS

Los pacientes con VIH presentaran una alta prevalencia de comorbilidades no

comunicables y polifarmacia, similar a lo descrito en otras poblaciones con VIH.

OBJETIVOS

Objetivo primario
Determinar la prevalencia de comorbilidades no comunicables y polifarmacia en

pacientes adultos mayores con VIH en la cohorte del INCMNSZ.

Objetivos especificos
1. Determinar las comorbilidades no comunicables mas frecuentes entre
los pacientes con VIH adultos mayores de la cohorte.
2. Determinar los farmacos asociados con mayor frecuencia a polifarmacia
en la cohorte.
3. Identificar los farmacos asociados con interacciones mayores Yy

potenciales mas frecuentes entre los pacientes.



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio transversal retrospectivo observacional y analitico. Se

incluyeron pacientes con VIH mayores de 50 anos que se encuentren activos

en la clinica de VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién

“Salvador Zubiran”. Se definid “activos” como haber tenido al menos una

consulta en el ultimo afo (2018-2019).

Se registraron las siguientes variables para cada grupo de pacientes:

Variables dependientes:

Multimorbilidad: Diagnodstico de tres o mas comorbilidades no
asociadas a VIH en un paciente.
Polifarmacia: Prescripcién de mas de 4 farmacos no antirretrovirales

para un paciente.

Variables independientes:

Edad al momento del estudio.

AnRos al diagnéstico de infeccion por VIH.

Modo de transmision. Se clasificara el método probable de contagio de
acuerdo con la presencia de factores de riesgo como hombres que
tienen sexo con hombres, transmision heterosexual y otros.

Género. Se definira en forma binaria masculino o femenino de acuerdo
con el género asignado al nacer.

Presencia de manifestaciones definitorias de SIDA al enrolamiento. Se
definira de acuerdo con la clasificacién de Centers for Disease Control
and Prevention

Primera determinacion de cuenta de linfocitos CD4 al enrolamiento y
tltima tomada. Se documentara el nimero de células CD4+ por mm>.
Primera determinacion de carga viral de VIH al enrolamiento y ultima
tomada. Se documentara el nimero de copias de VIH por mm?.
Medicamentos antirretrovirales actuales.

Numero de esquemas antirretrovirales.



- Comorbilidades identificadas por diagnoéstico reportado en el
expediente o toma de medicamentos para una determinada
enfermedad. La enfermedad renal cronica se determin6 con una tasa
de filtrado glomerular menor a 60 ml/min por Cockroft Gault.

- Medicamentos prescritos de acuerdo a lo reportado en el expediente

electronico.

Se obtuvo informacién demografica de las bases de la cohorte, asi como fecha
de diagnéstico, nadir y ultimo registro de carga viral y células CD4, numero de
esquemas previos, esquema ARV actual y duracion del mismo. Del expediente
se recabo informacién de enfermedades no comunicables concomitantes y
medicamentos prescritos. Usando como herramienta la pagina “Liverpool HIV
Interaction Checker” se verificaron interacciones de los farmacos con los
antirretrovirales clasificandolas en rojo (no administrar), naranja (potencial
interaccién), amarillo (interaccion leve) y verde (sin interaccion).

Analisis estadistico: Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y dispersién. Para medir asociacion con multimorbilidad y polifarmacia

se utilizaron t de student y anadlisis de regresion logistica.



RESULTADOS

En una cohorte de 118 pacientes adultos mayores de 65 afios que viven con

VIH, se identificaron las siguientes caracteristicas generales:

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Caracteristica Mediana (rango)
Edad 70.5 afios (65-90)
Hombres 77.9%

Transmision heterosexual 55.9%

Ainos desde el diagnéstico 18 (1-33)

Enfermedad definitoria de SIDA al 58.4%

diagnéstico

CD4+ inicial 236.5 cel/mm® (7-1001)
CV VIHH inicial 156431 copias (400-15799557)
Ultimos CD4 555 cel/mm?® (71-1279)
Supresion virolégica 93%

Numero de esquemas 5.9 (1-18)
Tabaquismo 0.9%

Alcohol 0.2%

Otras toxicomanias 0.2%

El esquema antirretroviral al momento del estudio incluia inhibidores de
transcriptasa reversa analogos de nucleétidos/nucledsidos en 88.9% de los
pacientes, no analogos en 55%, inhibidores de proteasa en 37.3%, inhibidores

de integrasa en 33.9% y otros (maraviroc, enfuvirtide) 6%.

La prevalencia de comorbilidades identificadas se presenta en la tabla 1. La
comorbilidad no comunicable mas frecuente fue dislipidemia con 69.5%,
seguida de hipertension arterial sistémica 41.5%, enfermedad ésea 36.4% vy
diabetes mellitus o prediabetes en 35.6%. También se identificé un porcentaje

nada despreciable de enfermedad renal crénica en 17.8%. El promedio de



morbilidades por paciente fue 2.9 y la prevalencia de multimorbilidad 55% en la

poblacion.

Tabla 2. Comorbilidades no comunicables en pacientes adultos mayores

con VIH

Comorbilidad Numero de pacientes Porcentaje
Infarto agudo del 2 1.6%
miocardio

Enfermedad coronaria 6 5.0%
Enfermedad vascular 6.7%
periférica

Enfermedad vascular 3 2.5%
cerebral

Hipertension  arterial 49 41.5%
sistémica

Falla cardiaca 7 5.9%
Diabetes mellitus/ 42 35.6%
Prediabetes

Enfermedad renal 21 17.8%
cronica

Litiasis renal 8 6.7%
Dislipidemia 82 69.5%
Enfermedad pulmonar 3 2.5%
obstructiva crénica

Infecciéon por Virus de 9 7.6%
Hepatitis B

Infeccion por Virus de 3 2.5%
Hepatitis C

Cirrosis hepatica 6 5.0%
Enfermedad 6sea 43 36.4%
Enfermedad 14 11.8%
psiquiatrica

Hipotiroidismo 14 11.8%




Enfermedad 11 9.3%
autoinmune

Malignidad no 9 7.6%
asociada a VIH

Deterioro cognitivo 6 5.0%

La polifarmacia se identifico en 36.4% de los pacientes, con un promedio de 2.7
farmacos por paciente. En la tabla 3 se ilustran los principales farmacos
prescritos en esta poblacion. Los principales farmacos prescritos son estatinas
46%, anti hipertensivos 42%, hipoglucemiantes 11.8% y aspirina 19%. Sin
embargo, las principales interacciones potenciales se identificaron con
farmacos psicoactivos 100%, esteroides 100%, tamsulosina 100% vy
levotiroxina 92.3%. Los unicos farmacos que presentaron una interaccion
medicamentosa que los contraindica para coadministracion son farmacos de

manejo de dolor, en este caso, carbamazepina.

Tabla 3. Farmacos prescritos no antirretrovirales

Farmaco Porcentaje de Interaccion Interaccién
prescripcion medicamentosa medicamentosa
potencial grave
Estatinas 46% (55) 36% (20) -
Betabloqueadores 9% (11) 9% (1) -
Anti hipertensivos 42% (50) 18% (9) -
Aspirina 19% (23) - -
Psicoactivos 7% (9) 100% (9) -
Antidepresivos 9% (11) 9% (1) -
Insulina 6.7% (8) - -
Hipoglucemiantes 22.8% (27) 25.9% (7) -
Antiagregantes 2.5% (3) 66.6% (2) -
Broncodilatadores 1.6% (2) - -
Esteroides 2.5% (3) 100% (3) -
Tratamiento 32% (38) 23.6% (9) -

osteoporosis




Manejo de dolor  9.3% (11) 9% (1) 9% (1)

Tamsulosina 10% (12) 100% (12) -
Levotiroxina 11% (13) 92.3% (12) -
DISCUSION

Este estudio identifica un alta prevalencia de comorbilidades y multimorbilidad.
Principalmente las comorbilidades metabdlicas, como se ha descrito
previamente, destacan por su prevalencia. En este estudio no se incluyé la
variable de indice de masa corporal, sin embargo la prevalencia de
dislipidemia, diabetes e hipertension arterial sistémica, es mayor que la
reportada en poblacién general. Por una parte se cuenta con informacion que
relaciona la inflamacién asociada a VIH y los farmacos antirretrovirales como
contribuyentes a este fendbmeno, sin embargo este estudio no incluyé factores
de la vida diaria como nutricion y actividad fisica para valorar el impacto que
medidas no farmacolégicas podrian tener en esta poblacién y asi disminuir el

impacto de la polifarmacia.

La prevalencia de polifarmacia descrita en estudios previos es muy variable, de
15 hasta 94%, la menor descrita en Uganda y la mayor en Estados Unidos de
América. Mas que comparar la prevalencia de polifarmacia en este estudio, nos
interesa analizar los farmacos prescritos, dentro de los mas prevalentes, se ha
puesto en duda el beneficio sobre el riesgo del acido acetilsalicilico como
prevencion primaria de enfermedad cardiovascular, por lo que este farmaco se
podria reconsiderar en varios pacientes. Las interacciones medicamentosas
identificadas principales son potenciales, lo que significa que asociado a su
prescripcion deberiamos agregar recomendaciones de dosis maximas, eleccién
del grupo de farmacos con menores interacciones y efectos similares y forma
de toma de los medicamentos y no necesariamente evitarlos, como en el uso
de anti hipertensivos, estatinas y tratamiento de osteoporosis. Afortunadamente
las prescripciones de farmacos contraindicados no fue frecuente, sin embargo,
en muchas ocasiones, los farmacos son prescritos por médicos de

especialidades no tan familiarizadas con antirretrovirales, por lo que se podria



considerar agregar a las notas los principales farmacos contraindicados para
evitar prescripciones como en este estudio, la carbamazepina.

Este estudio tiene limitaciones en primer lugar, al ser un estudio retrospectivo la
falta de informacion o de reportar la informacion en los expedientes. No se
reportd indice de masa corporal ni habitos de alimentacidén o actividad fisica.
No contamos con recetas para confirmar las prescripciones, ni hay reporte de
la fecha de diagnéstico de muchas comorbilidades en el expediente. Asi mismo

es un estudio de un solo centro lo que no permite su generalizacion.

CONCLUSION
El problema de comorbilidades y multimorbilidad en adultos mayores con VIH

en México es una realidad. Las principales identificadas son metabdlicas, lo
que permite dirigir la atencion, deteccién temprana y prevenciéon de las
mismas. Las interacciones medicamentosas mas importantes con farmacos de
manejo de dolor, psicoactivos, esteroides, tamsulosina y levotiroxina requiere

mayor precaucién con su prescripcion.
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