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RESUMEN

La eficacia y el alto coste de la terapia antirretroviral exigen un es-
trecho seguimiento para lograr su maxima efectividad y eficiencia, sien-
do fundamental el papel del farmacéutico para alcanzarla mediante la
individualizacién de los tratamientos. El objetivo de este estudio ha sido
conseguir un adecuado control clinico del paciente VIH+ a través del
uso correcto de los medicamentos antirretrovirales prescritos. Para ello
se ha puesto en marcha un Programa de Atenciéon Farmacéutica para
los pacientes externos VIH+ en tratamiento antirretroviral en un hospi-
tal universitario. Después de un afio y medio de iniciarlo se han realiza-
do un total de 853 entrevistas en 386 pacientes VIH+ (79,6% del total),
consiguiéndose un aumento del 9% en la proporcién de pacientes con
adherencia 6ptima. A su vez, se han detectado 1.060 acontecimientos
adversos por medicamentos y 513 problemas relacionados con la medi-
cacion. En funcién de ello, se han realizado 1.401 intervenciones en 365
pacientes.

El grado de aceptacién de los pacientes al servicio de atencion far-
macéutica ha alcanzado una puntuaciéon media de 3,27 (escala 0-4).

43



CaABRERA FIGUEROA, S. & coL. AN. R. Acap. Nac. Farwm.

El niimero de pacientes cuyas concentraciones plasmaticas de far-
macos antirretrovirales se han monitorizado es de 381, con un total
de 849 determinaciones. Sélo el 39% de ellas se encontraba dentro de
los margenes terapéuticos aceptados para estos farmacos. Basandose
en la informacién farmacocinética, los clinicos han realizado el ajus-
te posolégico en 16 pacientes.

La experiencia obtenida desde la implantacién del programa de se-
guimiento ha puesto de manifiesto su utilidad para la optimizacién
de los tratamientos con farmacos antirretrovirales.

Palabras clave: Atencién farmacéutica; Monitorizaciéon de con-
centraciones plasmaticas; VIH; Ajustes posolégicos; Adherencia.

ABSTRACT

Pharmaceutical intervention in the follow-up of antiretroviral
therapy.

The elevated cost of antiretroviral treatment demands close follow-up
to achieve the effectiveness and efficacy of the treatments implemented,
the role of pharmacists in achieving such goals is crucial in the sense that
they are mainly involved in directing antiretroviral treatments aimed at
generating maximum benefit with the available resources. The aim of the
present study was to achieve an appropriate clinical control of HIV+ pa-
tients through the correct use of the antiretroviral drugs prescribed.

The study was carried out for external HIV-patients with antiretro-
viral treatment in a university hospital. One and a half years after im-
plementing a Pharmaceutical Care Program, a total of 853 interviews
were obtained from 386 HIV+ patients (79.6% of the total), achieving
a 9% increase in optimal adherence. In turn, we observed 1060 adver-
se drugs events and 513 drug related problems. In consequence, we
performed 1401 interventions in 365 patients. The degree of patient
acceptance of the program had a mean score of 3.7 (scale 0-4).

The number of patients whose antiretroviral plasma concentra-
tions were monitored was 381, with a total of 849 determinations.
Only 39% of them were within the therapeutic range established for
these drugs. Based on pharmacokinetic information, the clinicians
performed a dosage adjustment in 16 patients.
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The experience gained since the implementation of the HIV+ pa-
tient follow-up program has proved to be useful for the optimisation
of treatments using antiretroviral drugs.

Key Words: Pharmaceutical care; Therapeutic drug monitoring;
HIV; Dosage adjustment; Adherence.

1. INTRODUCCION

Las beneficiosas consecuencias de la generalizacion de la terapia
antirretroviral (TAR) son indiscutibles, como lo demuestran los sig-
nificativos descensos en la incidencia de las diversas infecciones
oportunistas, la reduccion de las hospitalizaciones y el notable incre-
mento en la supervivencia de los pacientes. Sin embargo, estos im-
portantes logros de la TAR han puesto de manifiesto otros problemas,
que hasta este momento no habian sido advertidos, como son la pre-
sencia de comorbilidades, las interacciones medicamentosas, los efec-
tos secundarios de los farmacos, la apariciéon de resistencia a los an-
tirretrovirales y la necesidad de conseguir una alta adherencia al
tratamiento, que inexcusablemente ha de ser duradera en el tiempo
si se quiere lograr un control efectivo y continuado de la replicacién
viral (1). Por esta razén, deben optimizarse las estrategias disponibles
para lograr una supresién viral a largo plazo y, en este sentido, la evi-
dencia emergente sobre la relacion entre la exposiciéon a la TAR, su
eficacia antiviral y su toxicidad ha llevado a centrar la atencién en el
papel que desempena la monitorizacién de las concentraciones plas-
maticas de los antirretrovirales en los pacientes (2, 3).

Se ha demostrado ampliamente que una causa importante del fra-
caso terapéutico de la TAR es la falta de adherencia al mismo, por lo
que, alcanzar el objetivo de un cumplimiento 6ptimo supone un au-
téntico reto tanto para el paciente como para el personal sanitario que
le atiende (4). Los principales factores que dificultan la adherencia es-
tan relacionados con la complejidad del tratamiento y la necesidad de
administrar varios medicamentos en diferentes tomas diarias durante
periodos prolongados de tiempo al ser un tratamiento crénico; a ello
se anade la ausencia de sintomatologia de la infeccién y la presencia
de numerosos efectos adversos consecuencia directa del tratamiento,
que constituyen una causa frecuente del abandono del mismo.
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La atencién de los pacientes VIH+ se ha convertido en un area im-
portante de actividad en los servicios de farmacia hospitalaria por su
repercusion asistencial, tanto desde el punto de vista clinico como eco-
némico (5). El papel del farmacéutico dentro del equipo sanitario que
atiende a los pacientes VIH+ se dirige fundamentalmente a la indivi-
dualizacién de la TAR para lograr los maximos beneficios con los re-
cursos disponibles.

El objetivo de este estudio ha sido lograr un adecuado control cli-
nico del paciente VIH+ a través de un seguimiento que garantice un
uso mas correcto de los medicamentos antirretrovirales prescritos.

2. MATERIAL Y METODOS

El programa ha sido desarrollado en el Servicio de Farmacia del
Hospital Universitario de Salamanca (Espana) en colaboracion con el
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la
Universidad de Salamanca. Este hospital es de nivel terciario y atien-
de a una poblacién de 484 pacientes externos con TAR. La valoracién
de resultados se ha hecho después de un afio y medio del inicio del
proyecto.

Todos los pacientes VIH+ que recogen medicacién antirretroviral
en la Unidad de Pacientes Externos del Hospital han formado parte
del programa. En el caso de los pacientes menores de edad, la infor-
macién se ha gestionado con sus tutores.

El programa de seguimiento de pacientes VIH+ comprende el desa-
rrollo de actividades de atencién farmacéutica y la monitorizacién de
concentraciones plasmaticas de antirretrovirales. La implantacion del
mismo se ha realizado mediante una estrecha colaboracién entre los far-
macéuticos y los médicos que atienden a esta poblaciéon de pacientes.

2.1. Atencién farmacéutica
Las actividades desarrolladas se centran basicamente en el estimu-

lo de la adherencia, la detecciéon de problemas, la informacién al pa-
ciente, y la integracién del farmacéutico en el equipo asistencial.
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Los pacientes son atendidos personalmente por un farmacéutico en
los momentos de inicio o cambio del tratamiento y de forma trimes-
tral coincidiendo con la fecha de la visita médica. También son aten-
didos sin cita previa siempre que por cualquier motivo lo soliciten.

La entrevista farmacéutico-paciente es diferente en funcién de que
sea la primera vez que se les atiende o sean visitas sucesivas. Los im-
presos disenados para estas entrevistas permiten anotar la informa-
cién aportada por los pacientes y la que el farmacéutico les ha ofre-
cido. Ademas, incorporan un apartado en el que se describen las
apreciaciones subjetivas del entrevistador respecto a la comprension
y aceptacién por el paciente y los problemas a vigilar en la siguiente
entrevista (intolerancias, problemas sociales, etc.).

2.1.1. Entrevista preliminar

En ella se pretende contactar por primera vez con el paciente, re-
coger sus datos personales y habitos de vida mas relevantes, fomen-
tar la adherencia al tratamiento y proporcionarle informacién perso-
nalizada necesaria para el buen uso de los medicamentos prescritos.

2.1.2. Entrevista de control

La entrevista de control es mas breve que la inicial y en ella se es-
timula la comunicacién de efectos adversos experimentados, cambios
en la medicacién concomitante que pudieran dar lugar a interaccio-
nes, modificaciones de habitos de vida, etc.

En los casos de cambios de tratamiento se analizan las causas que
motivaron el cambio, con el fin de detectar problemas que pudieran
repetirse con el nuevo tratamiento.

Como la adherencia es una actitud dindmica, en cada visita se rea-
liza una estimacién de la misma, comparando los resultados con los
de la visita anterior para detectar variaciones en el tiempo. Hay que
tener en cuenta que en ella influyen un gran nimero de circunstan-
cias, por lo que se requiere de una evaluacién continua y constante
mientras dura el tratamiento (5).
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Es dificil con un solo método determinar con fiabilidad el grado

de adherencia, por lo que se aconseja combinar varios de ellos (6). En
nuestro caso disponemos de cuatro estrategias:

Métodos directos:

— Evolucioén clinica reflejada por los valores analiticos de linfoci-
tos CD4 y carga viral plasmatica.

— Concentraciones plasmaticas de medicamentos antirretrovira-
les.

Métodos indirectos:

— Comprobacion del registro de dispensaciones de antirretrovira-
les en el programa de dispensacién individualizada Farmasyst®.

— Un cuestionario validado: el SMAQ (Simplified medication ad-
herence questionnaire) (7).

Los datos de adherencia son siempre consultados por el entrevis-
tador previamente a la atencién farmacéutica, con el fin de interve-
nir durante la misma si se considera necesario. También de forma se-
mestral, los resultados de la adherencia medida por el registro de
dispensaciones son comunicados a los prescriptores.

En la entrevista se realiza ademas un seguimiento de la evolucién
de los valores de carga viral plasmaética, recuento de linfocitos CD4 y
concentraciones plasmaticas de antirretrovirales. A su vez, se revisan
posibles alteraciones analiticas que pudieran ser debidas a efectos ad-
versos de la medicacion.

2.2. Monitorizacién de niveles plasmaticos de antirretrovirales

La monitorizacién de antirretrovirales nos proporciona una medi-
da de la concentraciéon de medicamento en plasma que, de no ser ade-
cuada, puede revelar problemas atribuibles a interacciones con otros
farmacos administrados de forma concomitante, incumplimiento de
la prescripciéon, absorciéon inadecuada, alteraciones de metabolismo,
etc. (8-13). Ademas, el mantenimiento de concentraciones de medica-
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mentos en plasma fuera de los margenes terapéuticos actualmente
aceptados (14) puede conducir al desarrollo de resistencias, toxicidad
medicamentosa y/o fracaso de los tratamientos; de aqui la importan-
cia y utilidad de su control.

Los antirretrovirales susceptibles de ser monitorizados compren-
den el grupo de los inhibidores de la proteasa y el de los inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos, ya que son los
grupos en los que se ha demostrado una correlaciéon entre concentra-
ciones plasmaticas y respuesta (15). La técnica de HPLC-UV que se
ha puesto a punto y validado permite la determinacién simultanea de
atazanavir, efavirenz, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir y saqui-
navir (16). A su vez, se ha validado otra técnica (17) (también de
HPLC-UV, pero con diferente tratamiento de muestra y condiciones
cromatograficas) para la determinacién analitica de nevirapina.

Las etapas seguidas incluyen:

— La solicitud por parte del médico de la determinacién de nive-
les plasmaticos de antirretrovirales segin el impreso especial-
mente disefiado para ello. Estos analisis se solicitan de forma
trimestral, mediante un procedimiento similar al utilizado en
la peticién de otro tipo de pruebas analiticas indicativas de la
evolucion del paciente.

— Extraccién de la muestra de sangre en el laboratorio general
del hospital. Los analisis son realizados de forma habitual unos
quince dias antes de la revision médica. Posteriormente a la ex-
traccion, el paciente acude al Servicio de Farmacia para pro-
porcionar la informacién necesaria para la interpretacién de la
concentracion de farmaco obtenida.

— Separacién del plasma e inactivacién viral a través de un pro-
ceso térmico validado (18).

— Procesado de las muestras: centrifugacién, extraccién sélido-li-
quido, evaporacién y reconstitucion.

— Analisis en duplicado por HPLC-UV.

— Ingreso de los datos en el programa de farmacocinética clini-
ca PKS-Abbott® (19) para la interpretacién de los resultados y
realizacion del informe farmacocinético.
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— Entrega de los informes al médico solicitante para su inclusién
en la historia clinica de cada paciente.

— Archivo de las copias de los informes farmacocinéticos en el
Servicio de Farmacia.

Los informes farmacocinéticos incluyen ademas de la concen-
tracién de medicamento en sangre, otros resultados analiticos como
enzimas hepaticas, recuento de linfocitos CD4 y carga viral plasma-
tica, asf como los resultados obtenidos en farmacia sobre adheren-
cia medida por SMAQ vy registro de dispensaciones. Ademaés el in-
forme recoge la interpretacién de los resultados de concentraciones
plasmaéticas para cada farmaco vy, considerando todos los datos dis-
ponibles, la recomendacién de ajustes posolégicos u otras modifi-
caciones en la terapéutica en aquellos casos en los que se conside-
re oportuno.

2.3. Comunicacién con el equipo asistencial

Se han establecido sistemas de comunicacién con los médicos para
distintos aspectos relacionados con el tratamiento de los pacientes, de
acuerdo al objetivo que se persiga:

— Contacto telefénico o personal entre los farmacéuticos y los mé-
dicos para solventar las incidencias diarias mas urgentes detec-
tadas en los pacientes.

— Visitas semanales al equipo médico con el fin de intercambiar
informacion sobre los pacientes y sus tratamientos, y debatir
sobre las incidencias detectadas. En estas mismas visitas se en-
tregan los informes farmacocinéticos, para que el médico pue-
da disponer de ellos en la consulta que tiene lugar 15 dias des-
pués de la extraccion de sangre.

— Informes semestrales de adherencia medida de forma indirec-
ta por el registro de dispensaciones.

— Informes anuales que especifican el nimero de pacientes en
tratamiento, consumo de antirretrovirales, coste, deteccién de
pacientes con problemas de medicacién, etc.
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— Notas informativas sobre otros aspectos relacionados con los
medicamentos (nuevas presentaciones, alertas, efectos secun-
darios descritos, etc.) dirigidas al personal sanitario.

2.4. Variables de medida

Las principales variables de medida de la actividad son:

— Numero de pacientes entrevistados y porcentaje respecto al to-
tal de pacientes tratados.

— Numero de entrevistas.

— Numero de intervenciones farmacéuticas.
— Numero de pacientes monitorizados

— Numero de monitorizaciones.

— Numero de ajustes posolégicos.

3. RESULTADOS
3.1. Atencion Farmacéutica
3.1.1. Ewntrevistas

Después de un afio y medio de iniciado el Programa de Atencién
Farmacéutica se han realizado un total de 853 entrevistas en 386 pa-
cientes VIH+ con TAR, correspondiente al 79,6% del total de la po-
blacién atendida en nuestro hospital.

3.1.2. Adherencia

Para evaluar el resultado de las intervenciones realizadas en los
pacientes con objeto de optimizar la adherencia, se ha procedido a
compararla antes del inicio del programa y después de un afo y me-
dio de su desarrollo a través de los registros de dispensaciones. Los
resultados obtenidos con este método se muestran en la Figura 1.
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Por otra parte, y de acuerdo con los resultados obtenidos con el
cuestionario SMAQ aplicado en forma periédica a los pacientes, el
78,0% de ellos se clasifican como adherentes.

3.1.3.  Acontecimientos adversos por medicamentos (AAM)

Durante el primer ano y medio de desarrollo del programa se han
detectado 1.060 AAM, entendiendo éstos como “un dafno grave o leve
causado por el uso (incluyendo la falta de uso) de un medicamento”
(20). Los AAM encontrados y clasificados en funcién de las alteracio-
nes a que dan lugar se reflejan en la Figura 2.

3.1.4. Problemas relacionados con la medicacion (PRM)

Los PRM se definen como “resultados clinicos negativos, derivados
ia que, uci iv usas, u
de la farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen a
la no consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos
no deseados” (21).
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Figura 1. Evolucion de la adherencia de los pacientes al tratamiento antirretroviral
medida a través de los registros de dispensacion. a) Adherencia al tratamiento previa
al inicio del Programa de Atenciéon Farmacéutica. b) Adherencia al tratamiento después
de un afio y medio de la puesta en marcha del Programa de Atencién Farmacéutica.
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Figura 2. Acontecimientos adversos por medicamentos detectados clasificados
de acuerdo a las alteraciones registradas (N = 1.060).
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Figura 3. Problemas relacionados con la medicacién detectados clasificados de
acuerdo a su posible causa (N = 513).

En el periodo evaluado se han identificado 513, PRM, los cuales se
representan en la Figura 3 clasificados de acuerdo a sus causas.
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3.1.5. Intervenciones farmacéuticas

Desde el inicio del programa de atencién farmacéutica se han
realizado 1.401 intervenciones en 365 pacientes (94,5% de los entre-
vistados). En la Figura 4 se muestran, expresadas en forma de por-
centaje, las intervenciones realizadas clasificadas de acuerdo al
problema que pretendian resolver.

3.1.6. Valoracion de las intervenciones relacionadas con PRM o AAM

Un total de 680 intervenciones farmacéuticas relacionadas con
PRM o AAM han sido susceptibles de valorarse durante el periodo de
instauracion del programa. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

3.1.7. Grado de aceptacion de los pacientes

El grado de aceptacién de los pacientes al servicio de atencién far-
macéutica es bastante elevado. Este se calculé mediante una escala
subjetiva en la que el entrevistador puntuaba de 0 a 4 en funcién de
la actitud percibida en el paciente. La puntuacién media alcanzada
durante el periodo evaluado fue de 3,27.

El Relsclomads con los prablemas detectados
l:l Imfermaciin gencral
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A Reenmendagionegs sabre AAM

El Conscjos sobre adherencia
I:l Imformacion a demanda

. Consejos dictiticos
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Figura 4. Intervenciones farmacéuticas realizadas clasificadas de acuerdo a su
tipo (N = 1.401). AAM: Acontecimentos adversos por medicamentos.
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Tabla 1. Tipos de intervenciones farmacéuticas realizadas y su valoracién.

Aceptadas Rechazadas | No valoradas

Necesidad de revision médica 13 5 35
Interacciones con medicamento 10 6 13
Interacciones con alimentos 43 24 71
Cumplimiento 54 41 103
Mantenimiento de la frecuencia 10 7 19
Recomendaciones sobre AAM 63 28 106
Otros 13 2 14

TOTAL 206 113 361

AAM: Acontecimientos adversos por medicamentos

3.2. Monitorizaciéon de niveles plasmaticos de antirretrovirales

El niimero de pacientes monitorizados es 381, con un total de 1.046
determinaciones de concentraciéon de estos farmacos. Para conseguir
una correcta interpretacion de los datos obtenidos en la monitorizacion
de antirretrovirales, con objeto de optimizar su posologia, se precisa una
informaciéon complementaria (basicamente relacionada con el horario
de toma de la ultima dosis y de extracciéon de la muestra, adherencia,
medicacion concomitante, habitos alimentarios, etc.), que no siempre
pudo ser obtenida; por lo que de las 1.046 determinaciones realizadas,
151 no fueron interpretables por esta causa. También fue preciso des-
cartar un total de 46 determinaciones por haberse realizado la extrac-
cion después de ser administrada la medicacién en lugar de antes.

De acuerdo con estas consideraciones se incluyeron en el analisis
estadistico tinicamente los 849 datos de concentraciéon (81,17% de las
determinaciones totales) que presentaron una fiabilidad adecuada. La
Figura 5 refleja la distribucién de las concentraciones plasmaticas de
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los antirretrovirales analizados clasificadas de acuerdo a los marge-
nes terapéuticos actualmente aceptados en la comunidad internacio-
nal para los farmacos antirretrovirales estudiados (14).

3.2.1. Ajustes posoldgicos

Durante el periodo evaluado, los clinicos han realizado, basando-
se en la informacién farmacocinética disponible de cada individuo, el
ajuste posolégico en 16 pacientes tratados con atazanavir, efavirenz,
nevirapina o nelfinavir.

ATAZANAVIR (ATV)

En cuatro pacientes ha sido preciso reducir las concentraciones plas-
maticas de ATV, muy elevadas tras recibir la posologia convencional
(ATV 300 mg asociado a ritonavir [RTV] 100 mg; ambos una vez al dia).
Para ello se ha suprimido su asociacién con el potenciador (RTV), lo
que ha permitido conseguir concentraciones de farmaco dentro del
margen terapéutico aceptado. Como consecuencia de esto, se ha obser-
vado un claro descenso en los niveles de colesterol, triglicéridos y bili-
rrubina, efectos adversos caracteristicos de este antirretroviral.

38 3%

. Infraterapéuticos
| Sarmiakes
D Supralrrapduticns
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Figura 5. Distribucion de las concentraciones plasmaticas de antirretrovirales
de acuerdo a sus margenes terapéuticos (N = 849).
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EFAVIRENZ

En cuatro pacientes se ha recurrido a la reduccion de las dosis des-
de 600 a 400 mg (cada 24 horas). Los niveles plasméticos de farma-
co en estos pacientes superaban ampliamente los maximos recomen-
dados; y esta disminucién de dosis logré una reduccién de los AAM
a nivel del sistema nervioso central, sin que se afectara la respuesta
clinica de los pacientes. En otros cinco pacientes, fue preciso incre-
mentar la dosis, a 800 6 1.000 mg/dia, debido a que las concentracio-
nes minimas de equilibrio (C* . ) estimadas eran cercanas o menores
al limite inferior recomendado en la bibliografia (1 mg/l), y por tan-
to los pacientes se encontraban en riesgo de fracaso virolégico (22).
Estos ajustes permitieron en todos los casos incrementar la C* . vy
mantener o mejorar la respuesta clinica.

NEVIRAPINA

Fue precisa la correcciéon posolégica en dos pacientes con dano
hepatico crénico, cuyas concentraciones plasmaticas de nevirapina
fueron muy superiores a las recomendadas en la bibliografia. Las dis-
minuciones fueron de 400 mg/dia a 300 mg/dia en un paciente y a 200
mg/dia en el otro. En ambos casos y después de sucesivas analiticas,
los parametros bioquimicos indicadores de dafio hepatico se acerca-
ron a valores normales.

NELFINAVIR

Se precisé la reduccién de la posologia de 2.250 a 1.500 mg/dia en
un paciente que presentaba concentraciones plasmaticas de nelfina-
vir muy elevadas. Con este nuevo esquema el paciente alcanzé nive-
les terapéuticos del farmaco manteniendo la eficacia clinica.

4. DISCUSION

El programa de seguimiento de pacientes VIH+ instaurado ha con-
seguido una disminucién de la proporcién de pacientes con bajas ta-
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sas de adherencia de un 12 a un 6% (medidos segin registros de dis-
pensacién), y un aumento de la proporcién de pacientes con un gra-
do de adherencia 6ptimo desde el 62% al 71% (Figura 1). El porcen-
taje de pacientes con adherencia 6ptima segun el cuestionario SMAQ
es de un 78%. La diferencia en la estimacién a través de ambos mé-
todos obedece a que en el caso de los registros de dispensacién la in-
formacién es mas objetiva, ya que se basa exclusivamente en la reti-
rada de la medicacion del paciente de la farmacia del hospital durante
un cierto periodo; en cambio, en el cuestionario SMAQ, es el propio
paciente quien a través de las preguntas realizadas por el farmacéu-
tico reconoce si deja de tomar la medicacién ocasionalmente, por lo
que en este ultimo caso, es perfectamente posible que el paciente fal-
te a la verdad y supravalore su adherencia.

Tal y como se observa en la Figura 2, los AAM detectados son
numerosos (un total de 1.060), y de diferente naturaleza, destacan-
do en orden de frecuencia las alteraciones gastrointestinales (nau-
seas, vomitos, diarreas, etc.) y las dislipemias (hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia). Estos AAM son caracteristicos de la medica-
cién antirretroviral. Los primeros suelen disminuir en intensidad
después de transcurridas unas semanas desde el inicio de la TAR,
mientras que en el segundo caso éstos se mantienen a lo largo del
tratamiento, por lo que es necesario estar atentos a su evolucién
para proponer estrategias de mejora cuando sea necesario (dieta,
ejercicio, hipolipemiantes, etc).

La Figura 3 muestra que el principal PRM es la no-adherencia, con
un porcentaje del 38%. Le sigue en orden de frecuencia las interac-
ciones con alimentos (27%), debido a que la mayoria de los medica-
mentos antirretrovirales tienen ciertas restricciones dietéticas que es
importante tener presente para favorecer su absorciéon y en conse-
cuencia su eficacia terapéutica. A lo largo de este tiempo se ha podi-
do verificar que un namero importante de pacientes desconocian es-
tas recomendaciones y por tanto es necesario educarles al respecto
para optimizar los resultados de su terapia. De hecho, las intervencio-
nes realizadas se basan fundamentalmente en proporcionar informa-
cién a los pacientes, la cual en un 35% esta relacionada con los pro-
blemas especificos detectados, un 31% es informacién general,
principalmente con fines educativos en relacion a su patologia y tra-
tamiento, y un 15% son recomendaciones para disminuir o evitar los
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AAM. Ademas la deteccién de una tasa importante de pacientes con
problemas de adherencia ha dado lugar a actuaciones de educacién
del paciente sobre este aspecto y a la aplicacion de técnicas de refuer-
Z0 positivo para mejorarla. Serd necesario esperar a los controles su-
cesivos para confirmar la utilidad de estas intervenciones sobre las
pautas de comportamiento de los pacientes.

Tal como se observa en la Tabla 1, un porcentaje importante de las
intervenciones farmacéuticas realizadas en los pacientes son acepta-
das por ellos (206 v/s 103), es decir, los pacientes llevan a cabo las re-
comendaciones que se les entregan en la entrevista. El hecho de que
exista un gran numero de intervenciones aun no valoradas, es decir,
que aun no pueden clasificarse como aceptadas o rechazadas, se debe
a que todavia no se han realizado las entrevistas posteriores a las in-
tervenciones, y por tanto, se desconoce cudl fue el grado de acepta-
cién a las informaciones y/o sugerencias recomendadas.

En general, el grado de aceptacion del programa por parte de los
pacientes incluidos en el estudio ha sido muy positivo, observandose
mejoras significativas como consecuencia de las diferentes interven-
ciones realizadas sobre sus esquemas posolégicos.

La Figura 5 muestra que sélo el 39 % de las concentraciones plas-
maticas de antirretrovirales monitorizados se encuentran dentro de
los margenes terapéuticos recomendados, mientras que el 61% res-
tante presenta valores fuera de dichos margenes. El nimero de con-
centraciones supraterapéuticas resulté ser un 38,3% del total, lo que
supone un 62,8% de las concentraciones fuera del margen terapéuti-
co, mientras que sélo un 22,7 % de ellos corresponden a niveles in-
fraterapéuticos, lo que representa el 37,2% de las concentraciones no
terapéuticas. Aunque estos resultados son todavia preliminares y de-
beran ser confirmados en un futuro con un mayor niimero de pacien-
tes, ya ponen de manifiesto una importante incidencia de infra o so-
bredosificacién que podria corregirse optimizando la posologia de
acuerdo al comportamiento cinético de estos farmacos. En cualquier
caso, es importante estudiar las diferentes causas que pueden moti-
var un porcentaje tan alto de pacientes con niveles elevados de far-
maco (variabilidad en los procesos de liberacién, absorcién, metabo-
lismo y excreciéon, que incluyen variabilidad genética, interacciones
con otros farmacos administrados de forma concomitante o con ali-
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mentos, etc.), y en lo posible, aprovechar la informacién recogida en
las entrevistas de atenciéon farmacéutica, asi como la proporcionada
por las historias clinicas de los pacientes. Esta informaciéon ademas
permitiria establecer posibles correlaciones entre niveles elevados de
farmacos y la presencia de AAM, correlacion, que de existir, daria un
valor afiadido a la monitorizacién de farmacos antirretrovirales.

En resumen, la monitorizacién de las concentraciones plasmati-
cas de los antirretrovirales ha permitido:

e Aplicar un método directo para controlar y evaluar la adheren-
cia de los pacientes a la TAR como complemento a los métodos
indirectos tradicionalmente utilizados.

e Optimizar los regimenes de dosificacion a partir de los parame-
tros farmacocinéticos estimados para cada paciente con objeto
de alcanzar concentraciones de inhibidores de la proteasa e in-
hibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos
eficaces y seguras.

e Conocer la relacién que existe entre las concentraciones plasma-
ticas de antirretrovirales y los diferentes indices de respuesta cli-
nica, asi como con los AAM.

La experiencia de un ano y medio de implantacién del programa
de seguimiento de pacientes VIH+ ha puesto de manifiesto su utili-
dad para la optimizacién de la TAR. Se precisa una estrecha colabo-
racion entre los profesionales biosanitarios que, mediante un contac-
to periédico, permita una evaluacién continua de los pacientes con el
fin de mejorar su adherencia a los tratamientos y conseguir la admi-
nistracién de dosis 6ptimas, basadas en el comportamiento cinético
del farmaco y en el estado clinico del paciente.

Finalmente destacar que la comunicacion del farmacéutico con el
resto del equipo asistencial ha sido éptima gracias a la buena dispo-
sicién de los prescriptores y al enorme interés con el que se intenta
atender a sus demandas desde el Servicio de Farmacia. Esto permite
disponer, tanto a farmacéuticos como a médicos, de una visién mas
integral de los pacientes al compartir la informacién generada por to-
dos. El contacto personal continuado y el cumplimiento de los plazos
para generar informes confieren solidez al proyecto.
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