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RESUMEN 
 

 

E. RESUMEN 

POLIFARMACIA, INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS y MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE 

INAPROPIADOS EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH QUE RECIBEN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIAL 

EN LA COMUNIDAD DE MADRID 

INTRODUCCIÓN 

La esperanza de vida de las personas con VIH (PC-VIH) ha aumentado drásticamente desde que se 

dispone de tratamiento antirretroviral eficaz, y sigue mejorando.  

Como consecuencia de la mejora de la supervivencia, las PC-VIH en los países desarrollados están 

envejeciendo, lo que significa que pueden tener un mayor riesgo de padecer comorbilidades y de sufrir 

daños por la polifarmacia, riesgos que probablemente aumentan con la edad y la fragilidad fisiológica.  

Los principales problemas derivados de la polifarmacia incluyen el aumento del número de fármacos, 

la disminución de la adherencia a la medicación, el mayor riesgo de interacciones farmacológicas 

clínicamente relevantes, el uso de medicamentos potencialmente inapropiados y el aumento del 

riesgo de reacciones adversas a los medicamentos dando lugar a lesiones orgánicas, hospitalización, 

muerte y aumento de los costes sanitarios. 

 

OBJETIVOS 

 Evaluar la polifarmacia y sus factores asociados tanto en personas con VIH (PC-VIH) en tratamiento 

antirretroviral (TAR) como en personas sin VIH (PS-VIH), en la Comunidad de Madrid (CM). 

 Evaluar las interacciones farmacológicas clínicamente relevantes entre los fármacos 

antirretrovirales (FAR) y los medicamentos concomitantes (co-medicamentos), y sus factores 

asociados en personas con VIH (PC-VIH) que reciben TAR en la CM. 

 Evaluar los medicamentos potencialmente inapropiados (MPI) y sus factores asociados en 

personas con VIH (PC-VIH) de edad avanzada que reciben TAR en la CM. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio transversal de base poblacional en el que se analizó el registro informático de dispensación de 

las farmacias comunitarias y hospitalarias del Servicio Madrileño de Salud (SERMAS) entre el 1 de enero 

y el 30 de junio de 2017.  

En el registro del SERMAS, el código de identificación personal autonómico (CIPA) de la tarjeta sanitaria 

de la CM permite acceder a los datos demográficos y a todos los medicamentos prescritos: FAR y co-

medicamentos. 
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RESUMEN 
 

 

Los FAR se clasificaron en función de su clase o familia farmacológica y los co-medicamentos se 

clasificaron de acuerdo con el Sistema de clasificación Anatómico Terapéutico Químico (ATC). Se 

consideró polifarmacia la dispensación de ≥ 5 co-medicamentos. 

Las interacciones farmacológicas entre FAR y co-medicamentos se analizaron utilizando una interfaz 

de programación de aplicaciones (API) personalizada que conectaba la base de datos del SERMAS y la 

base de datos de interacciones de medicamentos de la Universidad de Liverpool. Las interacciones 

farmacológicas se clasificaron según los criterios de Liverpool y se resumieron con un código de colores 

o semáforo. 

Los MPI se analizaron en las personas con VIH de edad avanzada (> 65 años) de acuerdo con los 

Criterios de Beers de 2019. 

 

RESULTADOS 
 

Un total de 22.945 PC-VIH y 6,6 millones de PS-VIH habían recibido medicamentos. Los regímenes de 

TAR se basaron predominantemente en inhibidores de la integrasa (51,96%). La polifarmacia fue 

significativamente mayor en PC-VIH (32,94%) que en PS-VIH (22,16%; P < 0,001), y esta diferencia se 

observó consistentemente en todos los estratos de edad, excepto en individuos de edad > 75 años. La 

polifarmacia fue más común en mujeres que en hombres en ambos grupos de población. La prevalencia 

de combinaciones contraindicadas con FAR fue de 3,18%. Los co-medicamentos que contenían 

corticosteroides, quetiapina o agentes antitrombóticos se asociaron con el mayor riesgo de 

interacciones farmacológicas contraindicadas o rojas, y el uso de TAR basado en raltegravir o 

dolutegravir se asoció con una razón de riesgo ajustada (aOR) de 0,72 [intervalo de confianza del 95% 

(IC95%): 0,60-0,88; p= 0,001]. 

De las 22.945 PC-VIH con TAR, 1.292 (5,63%) eran personas de edad avanzada (> 65 años). En general, 

1.135 (87,8%) PC-VIH de edad avanzada estaban tomando al menos un medicamento concomitante y 

se observó polifarmacia en 852 (65,9%). Se identificó un MPI en 482 (37,3%) de estos pacientes 

mayores. Los factores asociados de forma independiente con MPI fueron la polifarmacia (aOR 7,08; 

IC95%: 5,16-9,72) y el sexo femenino (aOR 1,75; IC95%: 1,30-2,35). La distribución de los MPI según la 

clasificación ATC fueron fármacos del sistema nervioso (28,6%), del sistema musculoesquelético 

(10,8%), gastrointestinales y del metabolismo (5,6%), cardiovasculares (4,7%), del sistema respiratorio 

(1,0%), antineoplásicos e inmunomoduladores (0,8%) y antiinfecciosos sistémicos (0,2 %). Cinco 

fármacos representaron el 84,8% de los 482 PC-VIH de edad avanzada con MPI: lorazepam (38,2%), 

ibuprofeno (18,0%), diazepam (10,2%), metoclopramida (9,9%) y zolpidem (8,5%). 
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CONCLUSIÓN 
 

La polifarmacia fue significativamente más frecuente entre las PC-VIH con TAR que, entre las PS-VIH 

en todos los estratos de edad, excepto en los individuos de edad > 75 años. Los fármacos con actividad 

en el sistema nervioso, seguidos de los gastrointestinales y los antiinfecciosos, fueron los co-

medicamentos más prescritos en PC-VIH.  

La prevalencia de interacciones farmacológicas contraindicadas o rojas fue del 3,2%. Los 

medicamentos más frecuentemente implicados en las interacciones farmacológicas contraindicadas 

fueron los inhibidores de la proteasa e inhibidores de la integrasa potenciados entre los FAR, y los 

corticosteroides, estatinas y derivados de imidazol y triazol entre los co-medicamentos. 

La prescripción de MPI es altamente prevalente en PC-VIH de edad avanzada, particularmente entre 

las mujeres y los pacientes con polifarmacia, e involucra principalmente las benzodiacepinas y los 

antinflamatorios no esteroideos (AINE). 
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F. SUMMARY 

POLYPHARMACY, DRUG-DRUG INTERACTIONS AND POTENTIALLY INAPPROPRIATE MEDICATIONS IN 

HIV-INFECTED PATIENTS RECEIVING ANTIRETROVIRAL TREATMENT IN THE REGION OF MADRID 

INTRODUCTION 

The life expectancy of HIV-infected individuals has dramatically increased since combination 

antiretroviral therapy has been available and continues to improve.  

As a consequence of improved survival, HIV-infected individuals in developed countries are growing 

older, meaning that they may be at higher risk of both comorbid diseases and harm from 

polypharmacy, risks that likely increase with age and physiologic frailty.  

Major concerns associated with polypharmacy include increased pill burden, decreased medication 

adherence, increased risk of clinically relevant drug-drug interactions, potentially inappropriate 

medications, and adverse drug reactions, including organ system injury, hospitalization, death, and 

rising treatment-related costs. 

 

OBJECTIVES 

 To assess polypharmacy and its associated factors in HIV-infected subjects who received 

antiretroviral therapy (ART) and HIV-uninfected subjects in the Region of Madrid. 

 To assess potential drug-drug interactions between antiretroviral drugs (ARVs) and concomitant 

medications co-medications), and their associated factors in HIV- infected subjects on ART in the 

Region of Madrid.  

 To assess potentially inappropriate medications (PIM) among concomitant non-HIV medications, 

and their associated factors in older HIV-infected subjects on ART in the Region of Madrid. 

 

METHODS 

A cross-sectional, population-based study analyzed the computerized dispensation registry of 

community and hospital pharmacies from the Madrid Regional Health Service (SERMAS) between 

January 1 and June 30, 2017. 

In the SERMAS registry, the patient identification code permits access to demographics and all 

prescription drugs: ARVs and co-medications. 

ARVs were classified according to their pharmacological class or family and co-medications were 

classified according to the Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (ATC). Polypharmacy 

was considered as the intake of ≥ 5 co-medications. 
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Drug-drug interactions (DDIs) between ARVs and co-medications were screened using a customized 

Application Programming Interface (API) connecting the SERMAS database and the University of 

Liverpool drug interactions database. DDIs were classified according to the Liverpool criteria and 

summarized with a traffic light method. 

PIMs were analyzed in older (≥ 65 years) HIV-infected subjects on ART according to the 2019 Beers 

Criteria. 

 

RESULTS 

A total of 22,945 HIV-infected subjects and 6,613,506 individuals without HIV had received 

medications. ARV regimens were predominantly based on integrase inhibitors (51.96%). Polypharmacy 

was higher in HIV-infected subjects (32.94%) than individuals without HIV (22.16%; P < 0.001); this 

difference was consistently observed across all age strata except for individuals ≥75 years. 

Polypharmacy was more common in women than men in both HIV-infected subjects and individuals 

without HIV. The prevalence of contraindicated combinations involving ARVs was 3.18%. Co-

medications containing corticosteroids, quetiapine, or antithrombotic agents were associated with the 

highest risk for red-flag DDI, and the use of raltegravir- or dolutegravir-based antiretroviral therapy 

was associated with an adjusted odds ratio of 0.72 (95% confidence interval, 0.60–0.88; P = 0.001) for 

red-flag DDI. 

Of the 22,945 HIV-infected subjects on ART, 1,292 (5.63%) were older (≥ 65 years). Overall, 1,135 

(87.8%) O- older HIV-infected subjects were taking at least one co-medication and polypharmacy (≥ 5 

co-medications) was observed in 852 (65.9%). A PIM was identified in 482 (37.3%) older HIV-infected 

subjects. Factors independently associated with PIM were polypharmacy (aOR 7.08 [95%CI: 5.16-9.72]) 

and female sex (aOR 1.75 [95%CI: 1.30-2.35]). The distribution of PIMs according to ATC drug classes 

were nervous system drugs (28.6%), musculoskeletal system drugs (10.8%), gastrointestinal and 

metabolism drugs (5.6%), cardiovascular drugs (4.7%), respiratory system drugs (1.0%), antineoplastic 

and immunomodulating drugs (0.8%), and systemic anti-infectives (0.2%). Five drugs accounted for 

84.8% of the 482 older HIV-infected subjects with PIMs: lorazepam (38.2%), ibuprofen (18.0%), 

diazepam (10.2%), metoclopramide (9.9%), and zolpidem (8.5%). 

 

CONCLUSION 

Polypharmacy was significantly more frequent among HIV-infected subjects than among HIV-

uninfected subjects across all age strata, except for individuals aged ≥75 years. Nervous system drugs 
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followed by gastrointestinal drugs and anti-infectives were the most frequently prescribed co-

medication among HIV-infected subjects.  

The prevalence of red-flag DDIs was 3.2%. The most frequent involved medications in red-flag DDIs 

were boosted PIs and boosted INSTI among ARVs, and corticosteroids, statins, and imidazole and 

triazole derivatives among co-medication. 

Prescription of PIMs is highly prevalent in older HIV-infected subjects. Consistent with data in 

uninfected elderly people, the most frequently observed PIMs were benzodiazepines and nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs. 
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1.1 VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) Y SIDA 

1.1.1 Etiopatogenia 

El Síndrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) fue reconocido por primera vez en Estados 

Unidos (EE. UU.) en 1981, donde clínicos en California y Nueva York comunicaron, de forma simultánea, 

unos pocos casos de enfermedades raras: neumonía por Pneumocystis jiroveci (anteriormente 

denominado P. Carinii), sarcoma de Kaposi y linfadenopatía persistente inexplicada, en pacientes cuya 

característica común era ser homosexuales (1,2). Casi al mismo tiempo, se publicaron las primeras 

descripciones detalladas de las manifestaciones clínicas y las alteraciones en las pruebas de laboratorio 

de estos primeros pacientes en donde quedó de manifiesto que tenían en común un déficit en la 

inmunidad celular con una disminución muy importante en la cifra de linfocitos T CD4+ circulantes (3–

5).  

Pocos años más tarde, tres grupos de investigadores: uno en Francia (6) y dos en EE. UU. (7,8) 

comunicaron la identificación del virus responsable del SIDA, hallazgo que motivó que el grupo francés 

recibiera el Premio Nobel de Medicina en 2008.  

En España el primer caso de SIDA se observó en 1981. A partir de mediados de los 80, el aumento en 

el número de casos fue exponencial sobre todo en hombres y mujeres que se habían infectado por 

compartir material para la inyección de drogas por vía parenteral y, en menor medida, hombres que 

mantenían relaciones homosexuales. 

Durante los años ochenta y la primera mitad de los años noventa, con un tratamiento antirretroviral 

(TAR) todavía insuficiente, la morbimortalidad por SIDA era muy elevada debido principalmente a las 

enfermedades oportunistas (infecciones y tumores) las cuales definen al SIDA desde el punto de vista 

clínico (9,10). En aquellos años, las principales intervenciones que se realizaban en las personas con 

VIH (PC-VIH) para mejora y prolongar la vida eran la prevención y tratamiento de estas infecciones 

(11), así como la asistencia por profesionales con experiencia en SIDA (12). 

Actualmente, la infección por VIH es principalmente una enfermedad de transmisión sexual, aunque 

también puede transmitirse por vía parenteral (uso de drogas por vía parenteral, transfusión de sangre, 

hemoderivados, trasplante de órganos y tejidos) o materno fetal (principalmente en el parto o a través 

de la lactancia materna). 

El VIH es un virus ARN que pertenece a la familia de los retrovirus humanos (Retroviridae), dentro de 

la subfamilia lentivirus, la cuál se caracteriza por poseer la enzima transcriptasa inversa que se encarga 

de sintetizar ADN a partir del ARN viral. La característica más importante del VIH es la destrucción del 

sistema inmune pero también origina manifestaciones neurológicas y tumorales debido a su doble 

tropismo: infección de células de la estirpe macrofágica y tropismo especial por los linfocitos CD4.   
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Hay dos tipos de virus de la inmunodeficiencia humana: el VIH-1 identificado en 1983 y VIH-2 

identificado tres años después en pacientes procedentes de África Occidental (13). El VIH-1 es el más 

frecuente en todo el mundo y causante de la actual pandemia. El VIH-2 menos patógeno, con baja 

transmisión, menos extendido y que causa SIDA en bajo porcentaje, es prevalente en África Central y 

Occidental. En 1999, se demostró que la infección por el VIH-1 en el hombre era zoonótica y que tenía 

su origen en algunas especies de chimpancés (14). 

El virión del VIH tiene estructura esférica y está formada por tres capas (15) (Figura 1):  

1) Capa externa o envoltura: es una membrana lipídica derivada de la célula huésped donde se 

inserta la glicoproteína de superficie gp120 encargada de la interacción con el receptor CD4 y 

los correceptores CCR5 o CXCR4, y la glicoproteína transmembrana gp41 que sirve de anclaje 

de gp120 y permite la fusión de la membrana viral y celular. Debajo de esta capa hay una 

proteína matriz esférica. 

2) Cápside icosaédrica: contiene la proteína p24 del core. 

3) Capa interna o nucleoide: contiene el genoma viral compuesto por 2 hebras de ARN 

monocatenario de polaridad positiva, enzimas (proteasa, integrasa y transcriptasa inversa), 3 

grupos de genes (estructurales, reguladores y accesorios). 

 

Figura 1. Estructura del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fuente: Harrison. Principios de Medicina Interna, 20ª Edición, 2018. Enfermedad por el virus de la 
inmunodeficiencia humana: SIDA y trastornos relacionados. 
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La característica principal del virus VIH es la síntesis de ADN a partir del ARN viral gracias a la actividad 

del enzima transcriptasa inversa. El ciclo biológico del VIH (Figura 2) comienza con la unión del virión 

al receptor CD4+ de los linfocitos T mediante la proteína de la superficie gp120, lo que provoca un 

cambio conformacional que permite la interacción con los correceptores virales CCR5 y/o CXCR4. Esta 

interacción provoca un cambio en gp41 induciendo la fusión de la envuelta viral con la membrana 

celular (internalización). Tras la penetración del virus se produce la liberación del genoma viral 

iniciándose la retrotranscripción en el citoplasma celular por la transcriptasa inversa que convierte el 

ARN monocatenario en ADN bicatenario. Una vez sintetizado, el ADN proviral se acopla a una serie de 

factores y es transportado al núcleo, donde mediante la integrasa viral tendrá lugar la integración del 

ADN del VIH en el genoma de la célula hospedadora (16).  

A partir del estado de integración, el provirus puede seguir un comportamiento variable: permanecer 

latente, replicarse de forma controlada o experimentar una replicación masiva con el consiguiente 

efecto citopático sobre la célula infectada. La activación de la expresión del VIH desde el estado latente 

depende de la interacción de diversos factores celulares y virales (17). La iniciación de la transcripción 

del genoma viral depende de la activación de los linfocitos infectados. Una vez iniciada la síntesis del 

ARN viral, se produce la elongación completa del ARN mensajero que debe ser transportado al 

citoplasma y procesado en ARNs de distintos tamaños. Las proteínas virales sintetizadas se procesan 

postraduccionalmente antes de ensamblarse en las partículas virales maduras (participación de 

proteínas virales y proteasa). Posteriormente el nucleoide se desplaza a la membrana celular donde se 

recubre de la membrana lipídica y es liberado por gemación (16). 
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Figura 2. Ciclo biológico del virus de la inmunodeficiencia humana 

 

Fuente: Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(3):216–2 

 

De forma habitual, la evolución de la infección por VIH es de desarrollo lento. Durante varios años, el 

virus va destruyendo las células del sistema inmunológico, en este periodo no hay síntomas concretos 

que indiquen la presencia del virus. Una vez que el VIH penetra en el organismo, si la persona no recibe 

tratamiento antirretroviral, la infección evolucionará y empeorará con el transcurso del tiempo. 
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La infección por VIH presenta varias fases (Figura 3): 

a) Fase precoz o primoinfección: Infección aguda por el VIH  es la fase inicial de infección por 

VIH. Suele manifestarse de 2-10 semanas después de que una persona haya contraído el virus. 

Durante esta fase, el paciente puede estar asintomático o tener un cuadro agudo similar a la 

mononucleosis (cuadro pseudogripal inespecífico con síntomas como fiebre, dolor de cabeza, 

aumento del tamaño de los ganglios y erupción cutánea.) En esta fase, el VIH se replica 

rápidamente y se propaga por todo el organismo (elevada viremia y no se detectan 

anticuerpos). Al cabo de días o semanas ceden los síntomas espontáneamente y se pasa a la 

siguiente fase. La transmisión del VIH puede ocurrir en cualquier fase de la infección, pero el 

riesgo es mayor durante esta fase aguda. 

b) Fase intermedia: Infección crónica por el VIH  fase también llamada infección asintomática 

por VIH o fase de latencia clínica. Durante esta fase de la enfermedad, el VIH sigue replicándose, 

pero hay una disminución de la viremia (mayor carga viral en órganos linfoides que circulante, 

lo que provoca como síntoma el aumento de tamaño de los ganglios linfáticos), presencia de 

anticuerpos y niveles de CD4 normales. Los linfocitos CD4 son destruidos por el virus, pero el 

organismo tiene capacidad para reponerlos, por lo que se puede permanecer años sin tener 

manifestaciones de la infección. Sin tratamiento, la infección crónica habitualmente evoluciona 

a SIDA, entre 10-12 años desde la adquisición del virus. 

c) Fase avanzada: SIDA  es la fase final de la infección por VIH. Se produce una disminución 

progresiva de CD4 por la destrucción del sistema inmunitario por el virus y aparición de 

infecciones oportunistas y neoplasias.  
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Figura 3. Fases de la infección del virus de la inmunodeficiencia humana 

 
 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fuente: Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(3):216–226 

 

El SIDA se define como un conjunto de manifestaciones clínicas derivadas de la inmunodeficiencia 

secundaria a la infección por VIH, y es la expresión final de la enfermedad. 

El Center for Diseases Control (CDC) estableció en 1993 una clasificación para adolescentes y adultos 

con infección por VIH que establece varios grupos según el grado de progresión a SIDA (18). Se 

establecen tres categorías clínicas (A, B, C) asociadas a la infección por el virus y tres categorías 

inmunológicas (1, 2, 3) según la cifra de los linfocitos T CD4+, de forma que al combinarse proporcionan 

nueve categorías mutuamente excluyentes y que dan una idea del avance de la enfermedad (Tabla 1). 

Se considera que un paciente tiene SIDA cuando está en una categoría C o 3, es decir: C1, C2, C3, A3 ó 

B3.  
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Tabla 1. Clasificación del CDC de la infección VIH. Criterios SIDA 

 

  Categorías Clínicas 

Categorías Inmunológicas 
A              

Asintomático, VIH 
agudo o LPG 

B         
Sintomatología no 

A o C 

C*                      
Síntomas 

indicadores SIDA 

1. ≥ 500 CD4/µl o CD4 ≥ 28% A1 B1 C1 

2. 200-499 CD4/µl o CD4 14-28% A2 B2 C2 

3*. < 200 CD4/µl o CD4 < 14% A3 B3 C3 

*Definición de SIDA; LPG, linfadenopatía persistente generalizada. 

 

Según la clasificación realizada por el CDC se establecen tres categorías clínicas de la infección por 

VIH(19) (Figura 4): 

 Categoría A-Infección aguda asintomática o linfadenopatía persistente generalizada (LPG): se 

aplica a la infección aguda por VIH (primaria) y a pacientes asintomáticos con o sin 

linfadenopatía persistente generalizada.  

 Categoría B-Infección sintomática no A no C: se aplica a los pacientes que presentan o han 

presentado síntomas o enfermedades relacionadas con la infección por el VIH, no 

pertenecientes a la categoría C y que cumplan al menos uno de los siguientes criterios: 1) 

cuadros atribuidos a la infección por VIH o que indican un defecto de la inmunidad celular (por 

ejemplo: candidiasis orofaríngea o mugüet, candidiasis vulvovaginal, herpes zóster, púrpura 

trombocitopénica idiopática), o 2) cuadros cuya evolución clínica o tratamiento, a criterio 

clínico, están complicados por la infección por el VIH.  

 Categoría C-Enfermedades incluidas en la definición de SIDA de los CDC: se aplica a pacientes 

que presenten o hayan presentado alguna de las complicaciones incluidas en la definición de 

SIDA de la OMS, cuando el paciente tiene una infección por VIH bien demostrada y no existen 

otras causas de inmunodeficiencia que puedan explicarlas. Son procesos infecciosos por 

oportunistas, neoplasias o cuadros neurológicos degenerativos, cuya presencia define SIDA en 

el paciente VIH positivo.  

 
 

 

 

 

 



30 

INTRODUCCIÓN 
 

 

TESIS DOCTORAL: Beatriz López Centeno 

Figura 4. Categorías clínicas según el CDC 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fuente: Documento informativo sobre la infección por el VIH. GeSIDA/SEISIDA. Año 2017. 
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1.1.2 Diagnóstico y seguimiento 

Antes de que el VIH fuera identificado ya se habían postulado posibles mecanismos de transmisión del 

agente etiológico y poco después de su identificación se dispuso de pruebas serológicas 

comercializadas para su detección (20,21). Este avance científico fue crucial no solo porque permitió 

que ya en 1985 las transfusiones de sangre y hemoderivados fueran seguras; sino porque hizo posible 

identificar a los individuos infectados por VIH antes de que hubieran desarrollado eventos definitorios 

de SIDA.  

El diagnóstico de la infección por VIH sólo puede ser establecido de modo definitivo por pruebas de 

laboratorio mediante un análisis de sangre o saliva, ya que los signos clínicos, aunque sugerentes, son 

inespecíficos en cualquier estado de la enfermedad. 

Las pruebas de laboratorio utilizadas para la detección de la infección por VIH pueden clasificarse en 

función de que persigan demostrar la presencia de anticuerpos específicos anti-VIH (indirectos) o la 

presencia del virus o algunos de sus constituyentes (proteínas y ADN) (directos). Estas pruebas 

permiten detectar la infección por VIH, pero no pueden determinar cuánto tiempo lleva la persona 

infectada por el VIH, ni si el paciente tiene SIDA. 

Métodos Indirectos:  el más utilizado como prueba de cribado de la presencia de anticuerpos frente al 

VIH es el enzimoinmunoanálisis (ELISA). Su sensibilidad es alta pero no así su especificidad por lo que 

cuando el ELISA es positivo, es necesario realizar una prueba de confirmación. El Western blot o 

inmunofluorescencia (WB) es la prueba confirmatoria más utilizada, un resultado positivo es una 

prueba concluyente de la infección por VIH. Ambas pruebas se realizan en muestra de sangre.  

En la actualidad existen diversos métodos para la detección rápida de anticuerpos frente el VIH, cuyo 

resultado se obtiene en menos de 30 minutos, en sangre, suero, plasma, orina o saliva, aunque 

requieren siempre una confirmación posterior.  

Métodos Directos: consisten en el aislamiento por cultivo del virus, o la detección de una de las 

proteínas especiales del virus (antígeno p24), o la detección de ácido nucleico de VIH (PCR o detección 

en plasma de ARN viral) mediante técnicas de biología molecular (detección de carga viral). Las pruebas 

directas son útiles para diagnosticar la infección cunado los resultados del WB son indeterminados. 

Además, las pruebas de detección de carga viral plasmática (CVP) se emplean para determinar el 

pronóstico y evaluar la eficacia de los tratamientos antirretrovirales. 

En el seguimiento del VIH la cifra de linfocitos T CD4+ y la carga viral plasmática (CVP), junto con la 

evolución clínica, constituyen los mejores marcadores pronósticos del curso de la enfermedad cuando 

se valoran de forma conjunta. 
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La cifra de linfocitos CD4+ es fundamental como indicador del estado inmunológico. Se utiliza para 

estadificar la infección por VIH, evaluar el riesgo de comorbilidad, la vulnerabilidad a determinadas 

infecciones oportunistas, la necesidad de su profilaxis y su eventual discontinuación. Habitualmente 

se utiliza el recuento absoluto, pero también puede usarse su porcentaje, que es más estable y 

objetivo, particularmente en pacientes con leucopenia. Una vez iniciado el TAR los CD4+ se 

determinarán cada 3-6 meses en pacientes asintomáticos (22). En aquellos pacientes con supresión 

virológica y que alcanzan una buena reconstitución inmunológica (300-500 linfocitos CD4+ durante al 

menos dos años), la cifra de linfocitos CD4+ proporciona poca información, por lo que se recomienda 

su monitorización de forma anual. Las nuevas guías de TAR introducen los linfocitos CD8+ y el cociente 

CD4/CD8 como marcadores a monitorizar ya que elevaciones persistentes de las cifras de linfocitos 

CD8+ (>1500/uL) o valores bajos del cociente CD4/CD8 se han asociado a morbimortalidad por 

complicaciones definitorias y no definitorias de SIDA independientemente de los linfocitos CD4+ (23).  

La CVP es el principal parámetro para evaluar la eficacia del TAR, el fracaso de este, y, por tanto, para 

tomar decisiones de cambio de tratamiento. Por ello, se debe determinar en la valoración inicial del 

paciente y antes de iniciar el TAR, para posteriormente monitorizar su respuesta. 

El objetivo del TAR es conseguir de forma permanente la supresión viral (CVP<50 copias/mL o 

indetectable) lo que evita la transmisión del VIH, se asocia a la máxima recuperación inmunológica y 

previene la aparición de mutaciones de resistencia. Se recomienda hacer una determinación de la CVP 

a las 4 semanas del inicio del TAR y, posteriormente, cada 3-6 meses, para comprobar la respuesta 

virológica y como medida indirecta de adherencia al TAR y refuerzo de esta. En pacientes clínicamente 

estables con CVP suprimida de forma repetida y cifras de linfocitos CD4+ > 300 células/μL este intervalo 

de tiempo puede alargarse incluso hasta 12 meses. En pacientes con CVP indetectable en los que se 

modifique el TAR es aconsejable hacer una determinación a las 4-8 semanas del cambio para 

comprobar que se mantiene la supresión virológica (22,23). 

 



33 

INTRODUCCIÓN 
 

 

TESIS DOCTORAL: Beatriz López Centeno 

1.1.3 Epidemiología 

La pandemia de la infección por VIH ha sido el acontecimiento médico y de salud pública más 

importante de los últimos cuarenta años y puede ser considerada como uno de los impactos más 

grandes por agentes infecciosos de la historia de la humanidad (24,25). Desde el comienzo de la 

epidemia hasta 2018 se estima que alrededor de 75 millones de personas contrajeron la infección por 

VIH y 32 millones fallecieron a causa de enfermedades relacionadas con el SIDA (26).  

A nivel mundial, el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) estimó 

que en el año 2018 había en el mundo 37,9 millones (32,7-44,0 millones) de PC-VIH, de las cuales unos 

1,7 millones [1,3-2,2 millones] correspondían a niños menores de 15 años. Más del 61 % de las PC-VIH 

vivían en África Subsahariana. En 2018, 23,3 millones [20,5-24,3 millones] PC-VIH tuvieron acceso al 

TAR, en comparación con los 7,7 millones [6,8-8,0 millones] del año 2010. Se ha producido un descenso 

de alrededor del 16% en el número de nuevos diagnósticos desde el año 2010, se calcula que durante 

2018 contrajeron la infección 1,7 millones [1,4-2,3 millones] de personas en todo el mundo. Respecto 

a la mortalidad, esta ha descendido un 33% desde 2010; el número de muertes relacionadas con el 

SIDA fue de 770.000 (570.000-1,1,millones) de personas en el año 2018 (26). 

En Europa Occidental y Central, se estima que en 2018 las PC-VIH eran 2,2 millones (1,9-2,4 millones), 

aproximadamente el 77% de ellas con acceso al TAR. Se notificaron 68.000 (58.000-77.000) nuevas 

infecciones por VIH y el número de fallecimientos relacionados con el SIDA fue de 13.000 (9.400-

16.000) (26). 

En España, se estima que en 2018 había entre 130.000-170.000 PC-VIH (26). En este mismo año, se 

notificaron 3.244 nuevos diagnósticos de VIH, lo que supone una tasa sin corregir de 6,94/100.000 

habitantes, de los cuales 371 se notificaron en la Comunidad de Madrid (CM). El 85,3% eran hombres 

y la mediana de edad fue de 36 años [(rango intercuartílico (RIC): 29-45]. La distribución en cuanto al 

modo de transmisión fue la siguiente: hombres que mantienen sexo con hombres (HSH) (56,4%), 

heterosexual (26,7%), y personas que se inyectan drogas (PID) (3,2%). El 37,6% de los nuevos 

diagnósticos de infección VIH se realizó en personas originarias de otros países. El 47,6% presentaron 

diagnóstico tardío. En el periodo 2009-2018, la tendencia global de nuevos diagnósticos es 

descendente y varía según el modo de transmisión (27). 

Respecto a la notificación de casos de SIDA, en el año 2018 se notificaron 415 casos, lo que supone una 

tasa sin corregir de 1,2/100.000 habitantes. El 82,9% eran varones, y la mediana de edad al diagnóstico 

de SIDA fue de 43 años (RIC: 37-51). Del total de casos, el 34,5% se produjeron en hombres y mujeres 

heterosexuales, el 37,1% en HSH y el 11,6% en PID (27) .  
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Desde el inicio de la epidemia en España hasta junio de 2019 se han notificado un total de 88.135 casos 

de SIDA, de los cuales 21.216 se notificaron en la CM. En el periodo 2006-2018, se observa un descenso 

continuado en casos de transmisión heterosexual y PID, mientras que los casos en HSH se mantienen 

estables entre 2006-2012 y a partir de ese año descienden. Los casos de SIDA pediátricos y de 

transmisión materno-infantil disminuyeron drásticamente a partir del año 1996 y en los últimos años 

se mantienen en niveles muy bajos. La proporción de casos en personas cuyo país de origen es distinto 

de España ha ido subiendo progresivamente desde el año 1998 hasta alcanzar el 31,8% en 2018. En 

relación a las enfermedades definitorias de SIDA más frecuentes, en el periodo 2011-2018, han sido la 

neumonía por Pneumocystis jirovecii (28,8%), seguida de la tuberculosis de cualquier localización 

(20,1%) y de la candidiasis esofágica (12,7%) (27).  

Entre 1981 y 2017, se produjeron en España un total de 59.102 fallecimientos por VIH/SIDA, 80,9% en 

hombres y 19,1% en mujeres. El número de defunciones alcanzó su máximo en el año 1995, con 5.857 

muertes. A partir de este año, y gracias a la disponibilidad de los tratamientos antirretrovirales de gran 

actividad (TARGA) los fallecimientos experimentaron una disminución muy importante hasta 1998 

(descenso del 68%) y desde 1999 este descenso ha sido más lento. En el año 2017, se produjeron un 

total de 442 fallecimientos por VIH/SIDA (reducción de un 11,2% respecto al año anterior) 

representando una tasa de mortalidad global de 0,9 por 100.000 habitantes. La edad media de los 

fallecidos por VIH/SIDA fue de 53,2 años (desviación estándar: 11,2). Según grupos de edad, el 61,1% 

de los fallecidos se registraron entre los 45-59 años, siendo el grupo de 50 a 54 años donde se 

produjeron el mayor número de fallecimientos en ambos sexos (28). 
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1.2 TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN POR VIH 

1.2.1 Historia del tratamiento antirretroviral 

En el año 1987 se publicó el primer ensayo clínico que demostraba la utilidad de un fármaco 

antirretroviral, la zidovudina, un inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de nucleósido (ITIAN); 

pero su eficacia era muy limitada y sólo era capaz de aumentar la supervivencia de pacientes con SIDA 

en unos seis meses (11). A primeros de los años 90, se publicaron los primeros datos de la utilización 

de nuevos ITIAN (zalcitabina, didanosina, estavudina, lamivudina). En 1994, un ensayo clínico sugirió 

el beneficio de la biterapia con ITIAN frente a la monoterapia (29). Sin embargo, la auténtica revolución 

ocurrió en 1996 cuando se comunicaron mejores resultados de supervivencia con una nueva familia 

de fármacos, los inhibidores de proteasa (IP), en combinación con 2 ITIAN (30). Esto, cambió la 

estrategia terapéutica orientándola hacia la utilización de combinaciones de fármacos denominándose 

entonces Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) o Highly Active Antiretroviral Therapy 

(HAART) en inglés, para diferenciarlo de los tratamientos antirretrovirales basados exclusivamente en 

uno o dos ITIAN que resultaban claramente insuficientes. Además, se unió la posibilidad de monitorizar 

la respuesta terapéutica mediante la CVP, lo que supuso un gran avance y condujo a la reducción las 

infecciones oportunistas y neoplasias asociadas al SIDA. 

La generalización del TARGA tuvo como consecuencia una drástica disminución de la mortalidad por 

SIDA (31,32). Sin embargo, desde los primeros años se pudo comprobar que estos tratamientos no 

estaban exentos de problemas entre los que merece la pena resaltar en primer lugar los efectos 

adversos como por ejemplo los trastornos metabólicos (dislipemia, alteraciones en el metabolismo de 

los hidratos de carbono, acidosis láctica y osteopenia) y las alteraciones de la morfología corporal 

caracterizada por acúmulo de grasa en el abdomen y en la zona dorsocervical junto con una depleción 

de la misma en cara, nalgas y extremidades (lipoatrofia) (33). También cabe destacar el problema del 

fracaso virológico que en la época precoz del TARGA (1996-1999) llegó a ser de entre el 20-60% en 

función de que se tratase de ensayos clínicos o series que reflejaban la práctica clínica real, y que eran 

debidos por un lado al mal cumplimiento del tratamiento por la utilización de combinaciones de 

fármacos complejas y tóxicas y por otro lado al tratamiento previo con pautas de tratamientos 

subóptimos como monoterapia o biterapia con ITIAN (34,35). Gracias a la síntesis ininterrumpida de 

nuevos fármacos, pertenecientes a distintas familias, se ha hecho posible que actualmente las pautas 

de tratamiento antirretroviral sean mucho más sencillas, tolerables y con menos efectos adversos y 

también que permitan tratar con éxito a la mayor parte de los pacientes en situación de fracaso 

virológico. 
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El TARGA consigue reducir drásticamente el nivel de actividad del virus y, por tanto, la cantidad de 

virus en sangre y dentro de las células, permitiendo la recuperación inmune y evitando o retrasando 

todo lo posible la aparición del SIDA. Además, también reduce la cantidad de virus presente en otros 

fluidos del cuerpo (semen, flujo vaginal y leche materna), disminuyendo el riesgo de transmisión. 

El beneficio del TARGA es tanto más prolongado cuanto más pronunciada es la supresión de la CVP y 

por mayor espacio de tiempo, disminuyendo la mortalidad asociada al VIH y alcanzándose una 

expectativa de vida en las personas infectadas similares a la de las personas sin VIH (36). 

Los principales problemas del TARGA son: los efectos secundarios (numerosos y que condicionan su 

utilización, determinando en muchas ocasiones los cambios de tratamiento) y las interacciones 

farmacológicas.  

Existen varios organismos internacionales y de diferentes países que editan de forma anual o semestral 

guías clínicas para el tratamiento de la infección por VIH en adultos, adolescentes y niños. Las de mayor 

prestigio son las siguientes: U.S. Department of Health and Human Services (DHHS) (37), Internacional 

AIDS Society (IAS-USA) (38,39), European AIDS Clinical Society (EACS) (40,41) y British HIV Asociation 

(BHIVA) (42). 

En España, el Grupo de Estudio del SIDA-SEIMC (GeSIDA) es el organismo encargado de editar estas 

directrices en colaboración con el Plan Nacional sobre el SIDA del Ministerio de Sanidad y Consumo. 

Dichas recomendaciones incluyen las últimas evidencias científicas en el manejo del VIH y otros 

aspectos (tratamiento, efectos adversos, adherencia, etc.) (22,23).  

Dado que en la actualidad todos los tratamientos antirretrovirales pueden considerarse de “gran o alta 

actividad”, nos referiremos a ellos como TAR.  
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1.2.2 Criterios de inicio del tratamiento antirretroviral 

Los objetivos del TAR son conseguir la supresión duradera y profunda de la CVP, restablecer y conservar 

la función inmunológica, reducir la morbilidad asociada a la replicación viral y limitar el efecto nocivo 

sobre posibles comorbilidades asociadas, aumentar la supervivencia y prevenir la transmisión del VIH. 

En general, el TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible, pero es importante la valoración 

individualizada del momento de inicio y de los FAR que van a formar parte del régimen inicial, 

sopesando las ventajas e inconvenientes de cada una de las opciones. La situación clínica del paciente, 

junto con su predisposición y motivación son factores críticos a la hora de decidir cuando iniciar el TAR.  

El rápido inicio del TAR es particularmente importante en pacientes con infecciones definitorias de 

SIDA, infección aguda por VIH y personas embarazadas; el retraso del TAR en estas subpoblaciones se 

ha asociado con altos riesgos de morbilidad, mortalidad y transmisión del VIH. 

Las últimas guías clínicas (23,37,39,41) indican que el TAR debe iniciarse en todos los PC-VIH-1, con o 

sin sintomatología, y con independencia del número de linfocitos T CD4+. Dicha recomendación está 

basada en dos grandes ensayos clínicos aleatorizados (43–45), en varios subanálisis de ensayos clínicos 

(46,47) y en diferentes estudios observacionales (48–52).  

El ensayo clínico aleatorizado e internacional START (Strategic Timing of Antiretroviral Therapy) (43), 

en el que participaron centros de 35 países, fue diseñado para determinar los riesgos y beneficios del 

inicio inmediato del TAR en PC-VIH con una cifra de linfocitos CD4+ superior a 500 células/μL frente a 

diferir el inicio del TAR hasta que la cifra de linfocitos CD4+ fuera inferior a 350 células/μL. 

En el estudio se incluyeron 4.685 pacientes adultos (> 18 años) infectados por el VIH que presentaban 

una cifra de linfocitos CD4+ confirmada superior a 500 células/µL, con un seguimiento medio de 3 años. 

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a iniciar TAR de forma inmediata (grupo de inicio 

temprano: 2.326 pacientes) o a diferirlo hasta que la cifra de linfocitos CD4+ fuera < 350 células/µL o 

hasta desarrollar una indicación clínica para el TAR (grupo de inicio diferido: 2.359 pacientes). La 

mediana de linfocitos CD4+ basal fue de 651 células/µL y la mediana de CVP de 12.759 copias/mL. A 

resaltar que en el grupo de tratamiento diferido un 48% (1.134) de los pacientes iniciaron el TAR 

durante el estudio y que lo hicieron con una mediana de linfocitos CD4+ de 408 células/µL, una cifra 

superior a la indicada en el protocolo del estudio. En algo más de dos tercios de estos pacientes (69%) 

no había ocurrido ningún evento clínico y la justificación del inicio fue el deseo del paciente o criterio 

del investigador.  

La variable de evaluación principal del estudio fue la proporción de pacientes que presentaban un 

evento definitorio de SIDA, un evento grave no asociado a SIDA o muerte por cualquier causa. Este 

criterio se produjo en el 1,8% (42) de los pacientes del grupo de inicio temprano y en el 4,1% (96) 
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pacientes del grupo de inicio diferido con una reducción del riesgo del 57% (IC95%: 38-70%). Respecto 

a los eventos graves relacionados con SIDA se observó una reducción del riesgo del 72% (IC95%: 50-

85%) en el grupo de inicio temprano, principalmente tuberculosis (TB), sarcoma de Kaposi y neoplasias 

malignas; mientras que la reducción del riesgo observada en los eventos graves no relacionados con 

SIDA fue del 39% (IC95%: 3-62%). En el grupo de inicio temprano, se observó una reducción del riesgo 

de cualquier neoplasia (asociada o no con SIDA) del 64% (IC95%: 34-81%). Estos efectos del inicio 

temprano del TAR se observaron a pesar de que más pacientes del grupo de inicio diferido de los 

inicialmente previstos comenzaron TAR con cifras de linfocitos CD4+ > 350 células/µL. En relación con 

muerte por cualquier causa, el número de fallecidos en el grupo de inicio temprano fue 

cuantitativamente menor que en el grupo de inicio diferido (12 0,5% frente a 21 0,9%), sin 

conclusiones al respecto dado el bajo número de eventos. El 61% (20) de muertes fueron atribuibles a 

causas distintas al SIDA, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal, enfermedad hepática o 

cáncer. La mayoría de los eventos (68%) ocurrieron en pacientes con cifras de linfocitos CD4+ > 500 

células/µL, lo que refuerza la recomendación de iniciar TAR independientemente de la cifra de 

linfocitos CD4+. 

Un subanálisis del estudio START, en el que se clasifica a los pacientes en tres subgrupos en función de 

la duración de la infección por VIH ( 6 meses, 6-24 meses y  24 meses), mostró que las diferencias 

en la recuperación de la cifra de linfocitos CD4+ entre el grupo de TAR de inicio temprano y el de inicio 

diferido a lo largo del seguimiento fue significativamente mayor en el subgrupo de infección reciente 

( 6 meses) respecto al resto de subgrupos con mayor tiempo de infección. En el grupo de TAR de inicio 

diferido, la disminución de linfocitos CD4+ por debajo de 350 células/µL o progresión a SIDA fue mayor 

en el subgrupo de infección reciente (44). 

El ensayo clínico TEMPRANO (45) tiene un diseño factorial de dos por dos y fue llevado a cabo en Costa 

de Marfil. Se incluyeron 2.056 pacientes adultos (> 18 años) infectados por el VIH que presentaban una 

cifra de linfocitos CD4+ < 800 células/µL, que fueron asignados aleatoriamente a 4 grupos de 

tratamiento: TAR de inicio temprano (515 pacientes), TAR de inicio temprano más terapia preventiva 

con isoniazida de 6 meses (518 pacientes), TAR de inicio diferido (511 pacientes) y TAR de inicio diferido 

más terapia preventiva con isoniazida (512 pacientes). En el grupo de TAR diferido, el inicio del 

tratamiento se realizaba de acuerdo con las recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) vigentes. La variable de evaluación principal del estudio fue el desarrollo de SIDA, de neoplasias 

malignas no asociadas a SIDA, de enfermedad bacteria invasiva o muerte por cualquier causa en un 

periodo de 30 meses. 
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La mediana de linfocitos CD4+ basal fue de 460 células/µL, y el 41% (849) de los pacientes tenían un 

recuento de CD4+ basal superior a 500 células/µL. El TAR de inicio temprano se asoció con una 

reducción del riesgo de los eventos de la variable principal del 44% (IC95%: 24-59%). Al analizar por 

separado los pacientes con cifras de linfocitos CD4+ basales > 500 células/µL, el inicio temprano del 

TAR se asoció a una reducción del riesgo de presentar eventos principales del 44% (IC95%: 6-67%) en 

los siguientes 30 meses, a pesar de que durante el estudio en el grupo de inicio diferido del TAR el 41% 

de los pacientes asignados iniciaron TAR igualmente y la mediana de linfocitos CD4+ no fue < 500 

células/µL en ningún momento del seguimiento. De forma similar al estudio START, la mayoría de los 

eventos en el grupo de TAR de inicio diferido se produjeron con cifras de linfocitos CD4+ > 500 

células/µL.  

El subanálisis del ensayo clínico SMART (Strategies for Management of Antiretroviral Therapy) (46), 

siguió durante 18 meses a un total de 477 pacientes, observando que los pacientes que iniciaron TAR 

con cifras de linfocitos CD4+ > 350 células/µL (TAR temprano, n=228) presentaron menos eventos 

graves relacionados o no a SIDA que los pacientes que iniciaron TAR con cifras de linfocitos CD4+ < 250 

células/µL (TAR diferido, n=249). Este subanálisis, representó la primera evidencia sustancial a partir 

de un ensayo clínico aleatorizado en relación con este tema, que posteriormente fue estudiado en 

detalle mediante los dos grandes ensayos clínicos anteriormente mencionados.  

El estudio HPTN 052 (HIV Prevention Trials Network) (47) asignó aleatoriamente a 1.763 parejas 

serodiscordantes en dos grupos de tratamiento con una media de seguimiento de 5,5 años. Un grupo 

de TAR temprano (n= 886) que iniciaba TAR con cifras de linfocitos CD4+ entre 350-550 células/µL y un 

grupo de TAR diferido (n=887) que iniciaba TAR con cifras de linfocitos CD4+ < 250 células/µL o 

desarrollo de enfermedad definitoria de SIDA. El estudio observó que iniciar el TAR de forma temprana 

disminuye el riesgo de progresión clínica, aunque no de la mortalidad, respecto al grupo de inicio de 

TAR diferido. Además, el TAR temprano se asoció con una reducción del riesgo de infección VIH 

relacionada con la pareja sexual del 93% (IC95%: 78-98%) respecto al TAR diferido; y no se observaron 

infecciones vinculadas cuando la infección VIH fue suprimida de manera estable por el TAR. Estos 

últimos hallazgos, van en línea con otro objetivo del TAR que es reducir el riesgo de transmisión del 

VIH a las parejas sexuales y a los recién nacidos de personas VIH. Se ha demostrado que el inicio del 

TAR se asocia tanto con una reducción de la viremia como un menor riesgo de transmisión VIH y 

reducción de nuevas infecciones a las parejas sexuales (47,53–56) y a la prevención de la transmisión 

vertical (57,58), ya que CVP elevadas son un importante factor de riesgo en la transmisión del VIH. 

Varios estudios observacionales también ponen de manifiesto una mayor morbimortalidad por causas 

no relacionadas con el SIDA en pacientes asintomáticos con cifras de linfocitos CD4+ < 350 células/µL. 

Así, en el estudio de la Antiretroviral Therapy (ART) Cohort Collaboration (48) el retraso del inicio de 
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TAR hasta cifras de linfocitos CD4+ entre 251-350 células/µL se asoció a mayores tasas de SIDA y/o 

muerte que el inicio de TAR con cifras de linfocitos CD4+ entre 351-450 células/µL. Este inicio de TAR 

diferido también se asoció a porcentajes de mortalidad más altas, pero con un efecto menos marcado 

que sobre SIDA y muerte. En la cohorte HIV-CAUSAL Collaboration (49) el retraso en el inicio del TAR a 

cifras de linfocitos CD4+ < 350 células/µL se asoció a un aumento del riesgo de progresión a SIDA o 

muerte en comparación con iniciar TAR con cifras de linfocitos CD4+ entre 350 y 500 células/µL. En el 

estudio de la CASCADE Collaboration (51) iniciar el TAR en cifras de linfocitos CD4+ entre 350 y 500 

células/µL redujo el riesgo de mortalidad en comparación con los pacientes que iniciaron con cifras de 

linfocitos CD4+ < 350 células/µL; respecto a diferir el TAR, el inicio con cifras de linfocitos CD4+ < 500 

células/µL se asoció con una progresión más lenta de la enfermedad, sin embargo, no se observó 

ningún beneficio para cifras de linfocitos CD4+ entre 500 y 799 células/µL. Por el contrario, en la 

cohorte NA-ACCORD (52) se observó un aumento del riesgo de muerte en los pacientes del grupo de 

inicio diferido (linfocitos CD4+ < 500 células/µL) en comparación con los que lo inician de forma precoz. 

Todos estos estudios apoyan la recomendación de iniciar el TAR de forma temprana, es decir, lo antes 

posible incluso en pacientes con cifras de linfocitos CD4+ > 500 células/µL o infección reciente. La 

estrategia de inicio rápido del TAR está respaldada por varios ensayos clínicos realizados en países con 

recursos económicos limitados (59–62), los cuales han mostrado que iniciar rápidamente el TAR 

(mismo día o en la primera semana del diagnóstico) conduce a la mejora de la supresión virológica y a 

un mantenimiento de los pacientes en la asistencia; y por varios estudios observacionales en diferentes 

ciudades de países con mayores recursos económicos y grandes diferencias en la estructura socio-

sanitaria (63–67), los cuales sugieren la factibilidad del inicio rápido del TAR y su potencial mejora de 

los resultados clínicos al conseguir un control virológico más rápido.  

Por otra parte, se ha demostrado que el inicio del TAR y por tanto, el incremento de la población 

tratada se relaciona con menor transmisión del VIH y reducción de nuevas infecciones (47,68–71), lo 

que además podría tener implicaciones en la salud pública. 

Por todo ello, se recomienda iniciar el TAR en todos los PC-VIH, evitando demoras innecesarias y 

favoreciendo el inicio del tratamiento lo antes posible tras el diagnóstico. Esta recomendación cobra 

mayor fuerza en aquellos grupos de pacientes con un mayor riesgo de progresión, como los que 

presentan CVP superior a 50.000 copias/mL, cociente CD4/CD8 inferior a 0,5, edad igual o mayor a 50 

años (72), pacientes con comorbilidades cuya progresión se ve facilitada por la propia infección por 

VIH como: cirrosis hepática, hepatitis crónica por virus de la hepatitis C (VHC), existencia de riesgo 

cardiovascular (RCV) elevado, tumores no relacionados con el SIDA y los trastornos neurocognitivos, 

así como en mujeres embarazadas, en la coinfección por virus de la hepatitis B (VHB) o las parejas 

serodiscordantes que deseen disminuir al máximo el riesgo de transmisión del VIH.  
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Se consideran una excepción los PC-VIH que mantienen CVP indetectable de forma mantenida sin TAR, 

a estas personas se les denomina controladores de élite (73,74). En este caso no existe información 

suficiente que permita valorar el efecto beneficioso del TAR, por lo que no se puede establecer una 

recomendación de tratamiento al respecto (22,23). 

 

1.2.3 Composición del tratamiento antirretroviral 

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infección por el VIH en el momento actual 

consisten en una combinación de dos o tres fármacos, según recogen las guías clínicas de TAR en PC-

VIH tanto a nivel internacional como nacional (23,37,39,41). 

Las pautas triples deben incluir dos inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 

nucleósido/nucleótido (ITIAN) asociados a un inhibidor de la integrasa (INI), a un inhibidor de la 

transcriptasa inversa no nucleósido (ITINN), o a un inhibidor de la proteasa potenciado (IP/p). La única 

pauta doble recomendada en el momento actual como TAR de inicio consiste en la combinación de un 

ITIAN lamivudina (3TC) y un INI dolutegravir (DTG). Con estas combinaciones de tratamiento se 

puede conseguir una CVP < 50 copias/mL en mas del 85% de los casos a las 48 semanas de tratamiento. 

En la actualidad existen siete familias de FAR para el tratamiento de la infección por VIH que se 

diferencian por su mecanismo de acción. Además, dos fármacos se utilizan como potenciadores 

farmacocinéticos para mejorar los perfiles de los IP y un INI. Los FAR disponibles se recogen en la Tabla 

2. 

Tabla 2. Fármacos antirretrovirales disponibles 

ITIAN ITINN IP INI 

Zidovudina (ZDV) Efavirez (EFV) Atazanavir (ATV) Raltegravir (RAL) 

Didanosina (ddI) Etravirina (ETR) Darunavir (DRV) Elvitegravir (EVG) 

Estavudina (d4T) Nevirapina (NVP) Lopinavir (LPV) Dolutegravir (DTG) 

Lamivudina (3TC) Rilpivirina (RPV) Fosamprenavir (FPV) Bictegravir (BIC) 

Emtricitabina (FTC) Doravirina (DOR)  Saquinavir (SQV)   

Abacavir (ABC)   Tipranavir (TPV)   

Tenofovir (TFV)   Ritonavir (RTV)   

        

Inhibidores de la 
fusión  

Antagonistas del 
correceptor CCR5 

Potenciadores 
Anticuerpos 

monoclonales 

Enfuvirtide (ENF) Maraviroc (MVC) Ritonavir (RTV) Ibalizumab* 

    Cobicistat (COBI)   

        
*Aprobado por la FDA (marzo 2018) y la EMA (julio de 2019). No disponible en España. 
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1.2.3.1 Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósido/nucleótido 

Esta familia de FAR tiene una estructura similar a los nucleósidos del ADN viral por lo que compiten 

por el sitio de unión a la transcriptasa inversa (TI). Necesitan ser activados mediante la incorporación 

de 2 o 3 moléculas de fosfato por las enzimas celulares para ejercer su acción inhibidora, que es doble: 

1) inhibición competitiva de la TI impidiendo el paso de ARN a ADN viral y 2) terminadores de cadena, 

ya que al carecer del grupo-OH en la posición 3` impiden la elongación del ADN complementario vírico. 

En España están comercializados seis ITIAN: ZDV, ddI, d4T, 3TC, FTC y ABC, y también se dispone de un 

análogo de nucleótido (TFV). Además, existen comercializadas varias asociaciones de ITIAN en 

preparados coformulados: 3TC/ZDV, ABC/3TC, TDF/FTC, ABC/3TC/ZDV, TAF/FTC y 3TC/TDF. Todos los 

ITIAN son activos frente al VHI-1 y VIH-2 y algunos de ellos también frente VHB (3TC, FTC y TFV). 

El TFV está comercializado en dos formulaciones diferentes: tenofovir disoproxilo fumarato (TDF) y 

tenofovir alafenamida (TAF), que, a su vez, presentan características distintas. TDF requiere dosis más 

elevadas (245 mg) y se ha relacionado con descenso del colesterol total y LDL, aunque cuando se valora 

el cociente colesterol total/HDL no hay diferencias entre ambos fármacos (75). Respecto a su perfil de 

seguridad, el TDF induce nefrotoxicidad ligado a su mecanismo de eliminación, ya que se elimina 

inalterado en la orina mediante una combinación de filtración glomerular y secreción tubular proximal. 

La toxicidad renal puede producir lesión renal aguda, enfermedad renal crónica y características de 

lesión tubular proximal, incluido el síndrome de Fanconi, hipofosfatemia aislada y disminución de la 

densidad mineral ósea (76). Un metanálisis de ensayos clínicos que compara TDF frente a TAF muestra 

que las diferencias en la toxicidad renal u ósea aumentan cuando se utilizan pautas que incluyen 

potenciadores farmacocinéticos (RTV o COBI) (77). TDF no está indicado su uso en pacientes con 

filtrado glomerular < 50 ml/min.  

TAF requiere dosis menores (10 mg/día cuando se utiliza en combinación con FAR potenciados con 

RTV o COBI y 25 mg con el resto de FAR), siendo sus concentraciones plasmáticas un 90% menores 

dado que se concentra selectivamente como fármaco activo (TFV-difosfato) en las células diana. 

Respecto al perfil de seguridad, TAF se ha relacionado con una menor toxicidad renal y menor 

reducción de la mineralización ósea que TDF (75,78). Puede utilizarse en pacientes con filtrados 

glomerulares > 30 ml/min.  

A diferencia de TDF, TAF se ha asociado a un mayor incremento de peso al comparar ambos fármacos. 

En el ensayo clínico ADVANCE, realizado en Sudáfrica con un seguimiento de 96 semanas que comparó 

la combinación de triple terapia de FTC y DTG más cualquiera de los dos TFV (TDF o TAF) frente a la 

combinación TDF/FTC/EFV, el tratamiento con TAF se asoció con un mayor incremento de peso que el 

tratamiento con TDF (78). En una revisión de varios ensayos clínicos con pautas de TAR de inicio, TAF 
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se asoció con un mayor aumento de peso que pautas con TDF u otros ITAN como ABC o ZDV (79). En 

la actualidad se desconoce el mecanismo por el que TAF puede contribuir a una mayor ganancia de 

peso y sus repercusiones clínicas, sin embargo, se han identificado otros factores que también se 

asocian con aumento de peso tras el inicio del TAR como son: cifras de linfocitos CD4+ < 200 células/µL, 

CVP alta (> 100.000 copias/ml), sexo femenino, raza negra, el tratamiento con INI (principalmente DTG 

y BIC) (78,79). 

En relación con sus características farmacológicas, los ITIAN tiene buena disponibilidad oral (sólo ddI 

debe administrarse separado de alimentos), con semivida plasmática corta y semivida intracelular 

larga. En general, requieren ajuste de dosis en insuficiencia renal, a excepción de ABC que se 

metaboliza por glucuronidación hepática, sus resistencias se deben a mutaciones puntuales en el gen 

de la TI y tienen pocas interacciones farmacológicas.  

Los efectos adversos que provocan se deben principalmente a la toxicidad mitocondrial dosis-

dependiente por inhibición de DNA polimerasa-gamma que produce una disminución de la 

fosforilación oxidativa mitocondrial. Entre los posibles efectos adversos destacan: acidosis láctica 

(común a todos los FAR de la familia y asociada a la toxicidad mitocondrial), neuropatía periférica (d4T 

y ddI), pancreatitis aguda (ddI), mielotoxicidad (ZDV), toxicidad tubular renal (TDF), reacción de 

hipersensibilidad grave (ABC, pacientes con HLA-B*5701 positivo). 

Se consideran como combinaciones de ITIAN de elección las formadas por FTC/TAF y por ABC/3TC. La 

utilización de TDF puede considerarse una alternativa a TAF en pautas que no incluyan un potenciador 

(RTV o COBI), siempre que se excluya la presencia de alteración renal o de la densidad mineral ósea, y  

no existan otros factores que aumenten el riesgo de desarrollarlas. 

La mayor toxicidad relacionada con el uso de ZDV, ddI y 4dT no permite recomendar su uso en ninguna 

pauta de inicio.  

 

1.2.3.2 Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósido 

Esta familia de FAR es estructuralmente heterogénea, inhiben a la TI de forma no competitiva y no 

necesitan activación intracelular. Son activos frente al VIH-1, pero no frente al VIH-2.  

En España están comercializados cinco ITINN: EFV, ETR, NVP, RPV y DOR. Además, existen 

comercializadas varias asociaciones con ITIAN: FTC/TDF/EFV, FTC/TDF/RPV, FTC/TAF/RPV, y una, 

3TC/FTC/DOR, aprobada pero no comercializada. También hay disponible una asociación con INI: 

RPV/DTG. 
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En relación con sus características farmacológicas, los ITINN tienen una elevada biodisponibilidad y 

semividas muy largas. Excepto la RPV, el resto son inductores de algunas isoenzimas del citocromo 

P450 por lo que pueden interaccionar con otros fármacos que se metabolicen por la misma vía. Las 

resistencias, son de rápida aparición y con efecto cruzado a todos los fármacos de la familia (baja 

barrera genética). 

No inhiben la DNA polimerasa por lo que no producen toxicidad mitocondrial. Su principal efecto 

adverso es el exantema o reacción de hipersensibilidad (RHS) que puede afectar hasta el 15-30% de 

los pacientes que comienzan tratamiento con ITINN, generalmente durante la primera quincena de 

tratamiento, y puede obligar a suspender tratamiento por este motivo en el 5% de los pacientes. 

EFV es de administración única diaria (QD) (un comprimido de 600 mg/día) con el estómago vacío, ya 

que la administración concomitante con alimentos produce un aumento de las concentraciones 

plasmáticas, lo que podría traducirse en un incremento de la frecuencia de efectos adversos. Su 

principal inconveniente es la aparición frecuente de síntomas relacionados con el sistema nervioso 

central (SNC) (mareos, insomnio y somnolencia) y psiquiátricos (depresión grave, muerte por suicidio 

y delirios) (80,81). Por ello, su uso debe evitarse en pacientes con trabajos peligrosos o trastornos 

psiquiátricos no controlados. Con EFV también existe riesgo de exantema durante las primeras 

semanas de tratamiento que, por lo general, se resuelve con el tratamiento prolongado, pero debe 

advertirse al paciente. 

RPV se administra QD (un comprimido de 25 mg/día) siempre con alimentos para lograr una absorción 

óptima (al menos 390 Kcal) y está contraindicado su uso concomitante con inhibidores de la bomba de 

protones debido a que puede disminuir su efecto antirretroviral.  

DOR es un nuevo ITINN que se administra QD (un comprimido de 100 mg/día) autorizado para el TAR 

de inicio. Las guías clínicas actuales no consideran preferente ninguna pauta basada en ITINN, pero 

DOR supone una alternativa frente a la combinación con otros ITINN o IP/p en el caso de que el TAR 

de inicio no incluya una combinación basada en INI (pautas preferentes de TAR de inicio) (23). DOR se 

ha estudiado como TAR de inicio en ensayos clínicos aleatorizados frente a EFV (82) y a DRV/r (83), en 

combinaciones con ITIAN; en ambos estudios DOR mostró una eficacia no inferior a sus comparadores 

tras 48 semanas. El porcentaje de pacientes con efectos adversos neuropsiquiátricos fue 

significativamente menor con DOR en comparación con EFV. Por el momento DOR no se ha comparado 

en ensayos clínicos con INI. 

NVP puede administrarse tanto QD (un comprimido de 400 mg/día) como dos veces al día (BID) (un 

comprimido de 200 mg cada 12 horas). Está contraindicado en mujeres con cifras de linfocitos CD4+ > 

250 células/µL y en hombres con cifras de CD4+ > 400 células/µL por presentar mayor riesgo de 
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reacciones de hipersensibilidad y alteraciones hepáticas. Este mayor riesgo de toxicidad junto con no 

haber demostrado la no-inferioridad con respecto a EFV (84), hacen que actualmente no se 

recomiende su uso en pautas de TAR de inicio. 

ETR se administra BID (un comprimido de 200 mg cada 12 horas), no está aprobado por la Agencia 

Europea del Medicamento (EMA) para el TAR de inicio. 

En tres ensayos clínicos aleatorizados en pacientes sin TAR previo se ha comparado RPV frente a EFV, 

ambos en combinación con dos ITIAN (mayoritariamente FTC/TDF) (85–88). En los ensayos clínicos 

ECHO (85) y THRIVE (86) se incluyeron pacientes adultos sin TAR previo y sin mutaciones de resistencia 

(MR) en el estudio genotípico basal. El análisis combinado de ambos estudios a las 96 semanas 

demostró la no-inferioridad de RPV con respecto a EFV. Sin embargo, la frecuencia de fracaso 

virológico fue superior con RPV en el subgrupo de pacientes con CVP inicial mayor de 100.000 

copias/mL (17,6% versus 7,6%), por lo que no se recomienda el uso de RPV/FTC/TDF en estos 

pacientes. El fallo virológico con RPV se asoció con mayor frecuencia a resistencia genotípica de otros 

ITINN y a ITIAN (especialmente por la selección de mutaciones M184I y M184V). La tolerabilidad fue 

mejor con RPV, con un menor número de discontinuaciones por efectos adversos y menos efectos 

adversos relacionados con el SNC (87).   

En el ensayo clínico STaR (88) se compararon de forma abierta dos pautas de TAR de inicio basadas en 

combinaciones de un sólo comprimido en pacientes sin TAR previo: RPV/FTC/TDF frente a 

EFV/FTC/TDF. Tanto a las 48 como a las 96 semanas se demostró la no-inferioridad de RPV/FTC/TDF 

frente a EFV/FTC/TDF.  

En el análisis de subgrupos la eficacia de RPV/FTC/TDF fue superior a EFV/FTC/TDF en pacientes con 

CVP basal igual o menor a 100.000 copias/mL, no inferior a en los pacientes con CVP basal mayor de 

100.000 copias/mL e inferior en paciente con CVP basal mayor de 500.000 copias/mL. Los pacientes 

tratados con RPV en comparación a los tratados con EFV tuvieron una menor frecuencia de retirada 

del tratamiento por efectos adversos, así como una menor incidencia de efectos adversos psiquiátricos 

y del SNC. No se dispone de ensayos clínicos que comparen RPV con otros FAR en TAR de inicio.  

EFV se ha comparado con IP/p como TAR de inicio, demostrando una eficacia superior a LPV/r (89), 

SQV/r (90) o amprenavir/ritonavir (APV/r) (91). Hasta el momento, el único IP/p que ha demostrado 

una eficacia equiparable a EFV es ATV/r. En el estudio ACTG 5202 (92), la eficacia virológica resultó 

similar en los pacientes tratados con ATV/r que en los tratados con EFV independientemente de que 

se combinaran con ABC/3TC o TDF/FTC. Entre los pacientes que experimentaron fracaso virológico, la 

emergencia de MR fue significativamente menor en los pacientes tratados con ATV/r que entre los 

tratados con EFV. El tiempo hasta el primer evento de seguridad y el primer evento de tolerabilidad 
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fue significativamente más largo para los pacientes con ATV/r que para los pacientes con EFV cuando 

la pareja de ITIAN era ABC/3TC, pero no hubo diferencias en seguridad ni tolerabilidad entre ATV/r y 

EFV cuando la pareja de ITIAN era TDF/FTC. Un subanálisis de este estudio mostró un mayor riesgo de 

fracaso virológico, por tanto, una menor eficacia, de ATV/r respecto a EFV en mujeres (93). 

EFV ha sido comparado con INI en varios ensayos clínicos aleatorizados en TAR de inicio que han puesto 

de manifiesto una menor eficacia de EFV respecto a RAL (94) y DTG (95,96), y la no-inferioridad 

respecto a la combinación EVG/c/FTC/TDF (97). Además, DTG demostró una eficacia no inferior a las 

48 semanas de tratamiento en comparación con EFV en dosis de 400 mg (98). 

Actualmente ninguna pauta basada en ITINN se considera preferente como TAR de inicio. 

 

1.2.3.3 Inhibidores de la proteasa potenciados 

Esta familia de FAR inhibe la proteasa del VIH impidiendo la escisión adecuada de las poliproteínas 

para dar lugar a proteínas virales, de manera que se forman partículas virales inmaduras (no 

infecciosas). Son fármacos que no necesitan activación metabólica para ser activos, y aunque son más 

selectivos frente al VHI-1, también son activos frente al VIH-2. 

En España están comercializados seis IP: ATV, DRV, LPV, FPV, SQV y TPV, aunque este último sólo está 

aprobado en pacientes previamente tratados. En el TAR de inicio sólo se pueden usar IP cuando van 

potenciados con RTV o COBI. Además, existen comercializadas varias asociaciones de IP/p en 

presentaciones coformuladas: LPV/r, ATV/c y DRV/c, y una asociación con ITIAN: FTC/TAF/DRV/c.  

Los IP tienen baja biodisponibilidad oral y semividas muy cortas, aunque elevada potencia intrínseca. 

Son inductores e inhibidores del citocromo P450, por lo que pueden originar interacciones 

farmacológicas. Además, se caracterizan por una elevada barrera genética que dificulta la selección de 

mutaciones de resistencia incluso en situaciones desfavorables como la baja adherencia. En cuanto a 

su perfil de seguridad, son los FAR con el peor perfil metabólico, asociándose a hiperlipidemias, aunque 

en menor medida en el caso de los IP: DRV y ATV. Entre los posibles efectos adversos que provocan 

destacan: intolerancia gastrointestinal (nauseas, vómitos, diarrea con una alta frecuencia), 

lipodistrofia (redistribución de la grasa corporal y alteraciones metabólicas, que pueden comprometer 

la calidad de vida) y alteraciones metabólicas como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, 

resistencia a insulina e insuficiencia hepática. 

El primer IP desarrollado para utilizar potenciado fue LPV, siendo el referente de esta familia durante 

años y el único IP comercializado en coformulación a dosis fija con RTV. Los IP: FPV/r (99), SQV/r (100), 

ATZ/r (101) y DRV/r (102) se han comparado con LPV/r en diversos ensayos clínicos demostrando la 

no-inferioridad. 
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DRV/r en el TAR de inicio puede utilizarse en dosis QD, bien en forma de un comprimido de 800 mg/día 

potenciado con 100 mg de RTV, coformulado con 150 mg de COBI, o en un comprimido único con 

FTC/TAF. El estudio ARTEMIS (102) comparó DRV/r frente a LPV/r en 689 pacientes que recibieron 

coformulados FTC/TDF. A las 48 semanas de tratamiento DRV/r resulto no inferior a LPV/r. Los 

pacientes tratados con DRV/r presentaron en menor porcentaje de diarrea de grado 2-4 y menores 

elevaciones de triglicéridos y colesterol que los pacientes tratados con LPV/r. A las 96 semanas, DRV/r 

resultó ser superior a LPV/r (en el análisis TLOVR, aunque no en el snapshot). El porcentaje de 

abandono del tratamiento asignado fue del 4% para la rama de DRV/r y del 9% en la rama de LPV/r. 

En comparación con los INI, DRV/r se ha comparado con DTG en el ensayo clínico FLAMINGO (103) de 

TAR de inicio, donde se observó una menor eficacia a las 48 semanas con DRV/r, debido 

fundamentalmente  a una mayor tasa de efectos adversos y discontinuaciones. En el estudio ACTG 

5257 (104) se compararon DRV/r y ATV/r con RAL, pese a no haber diferencias en el porcentaje de 

fracaso virológico, en el análisis conjunto de la respuesta virológica y la tolerabilidad, así como en el 

análisis snapshot ambos IP/p fueron < RAL y DRV/r superior a ATV/r. 

ATV/r se ha comparado con LPV/r en el TAR de inicio en el estudio CASTLE (101), demostrando la no-

inferioridad a las 48 y 96 semanas de tratamiento y un mejor perfil lipídico (colesterol total, colesterol 

no-HDL y triglicéridos). Respecto a la tasa de abandonos, no hubo diferencias significativas entre 

ambos brazos de tratamiento. En el estudio ACTG 5202 (92), ATV/r se comparó con EFV, mostrando 

una eficacia equiparable (no inferior).  

Respecto a los INI, ATV/r se ha comparado con EVG/c en el TAR de inicio en el estudio GS-US-236-0103 

(105) mostrando la no-inferioridad de EVG/c/FTC/TDF frente a ATZ/r + FTC/TDF. EVG/c demostró una 

eficacia alta y duradera tras 144 semanas de tratamiento con un bajo número de pacientes (2,3%) que 

desarrollaron resistencia. Sin embargo, ATV/r ha mostrado ser inferior a dos pautas de INI 

(EVG/c/FTC/TDF y DTG/ABC/3TC) en dos ensayos clínicos aleatorizados que incluyeron únicamente 

mujeres (106,107). 

La utilización de COBI como potenciador de los IP se evaluó en el estudio 114 (108), donde se comparó 

de forma ciega COBI frente a RTV como potenciador de ATV + FTC/TDF, en 692 pacientes si TAR previo 

y con un filtrado glomerular estimado (FGe) igual o superior a 70 mL/min. Se demostró la no-

inferioridad del tratamiento potenciado con COBI, aunque el estudio no fue capaz de demostrar 

ventajas de tolerabilidad significativas con el nuevo potenciador. El uso de COBI se asocia con un 

aumento de la creatinina sérica debido a un efecto inhibidor sobre la secreción tubular renal de 

creatinina. 
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Los IP/p: DRV/r y LPV/r se han evaluado en pautas de TAR de inicio con dos fármacos (biterapia). DRV/r 

+ RAL demostró la no-inferioridad frente a la triple terapia con DRV/r + FTC/TDF, sin embargo, presentó 

una menor eficacia que el TAR triple en el subgrupo de pacientes con recuento de linfocitos CD4+ basal 

< 200 células/µL; tendencia que también se observó en pacientes con CVP basal alta (superior a 

100.000 copias/ml) (109). Un par de estudios evalúan la terapia doble de ambos IP/p + 3TC como TAR 

de inicio, mostrando la no-inferioridad de ambas pautas dobles respecto a la terapia triple con el 

mismo IP/p (110,111). Sin embargo, ninguna de estas combinaciones dobles se considera entre las 

pautas recomendadas debido a algunas limitaciones que presentan los estudios. 

Actualmente no se considera preferente para TAR de inicio ninguna pauta basada en IP/p, 

principalmente debido al mayor riesgo de interacciones farmacológicas y alteraciones metabólicas 

respecto a otras combinaciones de TAR. Cuando se considere conveniente iniciar un TAR basado en IP 

se recomienda el empleo de DRV, potenciado con RTV o COBI, en combinación con FTC/TAF. Los IP: 

LPV/r, SQV/r y FPV/r no se recomiendan como TAR de inicio dado que no aportan ventajas significativas 

en cuanto a eficacia, tolerabilidad y simplicidad. 

 

1.2.3.4 Inhibidores de la integrasa  

Esta familia de FAR actúa alterando las moléculas de la integrasa viral de forma que éstas no puedan 

unir los extremos reactivos del DNA viral al DNA celular, impidiendo así la integración de ambos 

genomas. Son fármacos sólo activos frente al VHI-1. 

En España están comercializados cuatro INI: RAL, EVG, DTG y BIC, todos aprobados para su uso como 

TAR de inicio. Además, existen comercializadas varias asociaciones con ITIAN: EVG/c/FTC/TDF, 

EVG/c/FTC/TAF, DTG/ABC/3TC, BIC/FTC/TAF y DTG/3TC, y también una asociación con ITINN: 

DTG/RPV. 

En general, los INI tienen una baja aparición de mutaciones de resistencia y no resistencias cruzadas 

con otras familias de FAR. RAL y EVG, presentan una menor barrera a las resistencias y tienen un alto 

nivel de resistencias cruzadas entre ellos, mientras que DTG presenta una barrera a las resistencias 

superior al resto de los INI. Respecto al metabolismo, RAL sufre glucuronización hepática por lo que 

tiene pocas interacciones farmacológicas, el resto de INI de metabolizan por el citocromo P450 

pudiendo originar interacciones, destacando principalmente EVG. Los posibles efectos adversos que 

provocan son leves y entre ellos destacan: diarrea, nauseas y cefalea.  

RAL fue el primer INI comercializado y del que se tiene mayor experiencia. Se puede administrar en 

pauta BID (un comprimido de 400 mg cada 12 horas) o QD (dos comprimidos de 600 mg/día), con o sin 

alimentos. RAL, administrado a dosis de 1.200 mg QD ha mostrado una eficacia no inferior y 
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tolerabilidad similar a la dosis de 400mg BID, en ambos casos junto a FTC/TDF (112). Como TAR de 

inicio ha sido comparado con EFV, ambos asociados a FTC/TDF, en el ensayo clínico STARMARK (94), 

donde RAL demostró no-inferioridad frente EFV durante los tres primeros años de seguimiento, pero 

alcanzando posteriormente una eficacia superior al cuarto y quinto año de seguimiento.  

Respecto a los IP/p, RAL se comparó con DRV/r y ATV/r en el estudio ACTG 5257 (104). Tras 96 

semanas, los tres FAR en combinación con FTC/TDF, fueron equivalentes en los porcentajes de fracaso 

virológico, pero tanto en el análisis conjunto de la respuesta virológica y la tolerabilidad, como en el 

análisis snapshot, RAL fue superior a ambos IP/p.  

EVG es un INI que requiere potenciación farmacológica con COBI para conseguir una biodisponibilidad 

adecuada y una semivida más prolongada. En el ensayo clínico GS-US-236-0102 (97), EVG/c/FTC/TDF 

se comparó frente a EFV/FTC/TDF demostrando la no-inferioridad a las 48 semanas y manteniéndose 

tras 144 semanas de seguimiento. A resaltar, que en este estudio se excluyeron pacientes con un FGe 

< 70 mL/min y la baja proporción de pacientes en situación avanzada (CD4+ < 200 células/µL), lo que 

limita la generalización de los resultados a estos subgrupos de pacientes.  

En relación a los IP/p, EVG se ha comparado con ATV/r como TAR de inicio en el ensayo clínico GS-US-

236-0103 (105), demostrando la no-inferioridad a las 48 y 144 semanas de seguimiento frente a ATV/r+ 

FTC/TDF. La selección de mutaciones fue poco frecuente pero mayor en el brazo de EVG, y como en el 

estudio anterior, también se excluyeron los pacientes con FGe < 70 mL/min. En cambio, en el ensayo 

clínico WAVES (106), realizado exclusivamente en mujeres, EVG/c/FTC/TDF demostró una eficacia 

superior frente a ATV/r+ FTC/TDF. 

La combinación EVG/c/FTC/TDF está contraindicado en pacientes con FGe < 70 mL/min y debe 

utilizarse con precaución en pacientes con un FGe entre 70-90 mL/min. La combinación EVG/c/FTC/TAF 

se ha comparado en un ensayo clínico con EVG/c/FTC/TDF, demostrado la no-inferioridad y la 

superioridad al tercer año de seguimiento, así como una mejoría en los marcadores de daño renal y 

óseo (75). EVG/c/FTC/TAF, se considera de elección frente a EVG/c/FTC/TDF debido a su mayor 

eficacia, tolerabilidad y posibilidad de administrarse en pacientes con FGe a partir de 30 mL/min. 

DTG se administra una vez al día (un comprimido de 50 mg) en pacientes sin TAR previo y no necesita 

potenciación. Presenta una barrera a las resistencias superior a RAL y EVG, siendo excepcionales la 

selección de mutaciones de resistencia tras un fracaso virológico a una pauta de TAR de inicio con DTG, 

tanto en triple terapia con 2 ITIAN como en biterapia con 3TC. 

DTG se ha comparado con EFV como TAR de inicio en tres ensayos clínicos. En el ensayo clínico SINGLE 

(95,96), DTG/3TC/ABC demostró superioridad frente a EFV/FTC/TDF a las 48 semanas que se mantuvo 

en la semana 144 de seguimiento. La proporción de fracaso virológico fue similar en ambos grupos de 
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tratamiento, pero la de interrupciones por efectos adversos fue mayor en el grupo de EFV. En el ensayo 

clínico ADVANCE (78), realizado en Sudáfrica, y dónde el 60% de pacientes eran mujeres, había un 30% 

de pacientes con cifras de CD4+ basal < 200 células/µL y no se disponía de estudio de resistencias, se 

comparó la eficacia de DTG + FTC/TAF, DTG + FTC/TDF y EFV/FTC/TDF. A las 48 semanas, el porcentaje 

de pacientes con CVP indetectable (< 50 copias/mL) en el análisis por intención de tratar snapshot fue 

del 84%, 85% y 79% respectivamente, demostrándose la no-inferioridad de las pautas de DTG respecto 

a EFV. Las diferencias en la eficacia se debieron principalmente al mayor número de discontinuaciones 

de tratamiento en el grupo de EFV. En el ensayo clínico NAMSAL ANRS 12313 (98), DTG demostró la 

no-inferioridad a las 48 semanas en pacientes sin TAR previo frente a EFV 400 mg, ambos en 

combinación con FTC/TDF. 

Respecto a los IP/p, DTG se ha comparado con DRV/r, ambos en combinación con 2 ITIAN, en el ensayo 

clínico FLAMINGO (103,113), demostrando una eficacia superior a las 48 y 96 semanas de seguimiento. 

Aunque no se observaron diferencias en cuanto a fracasos virológicos, la proporción de efectos 

adversos y discontinuaciones por causas no relacionadas con el fármaco fue mayor en el grupo de 

tratamiento con DRV/r.  

El ensayo clínico ARIA (107), realizado exclusivamente en mujeres, también mostró una eficacia 

superior de DTG/3TC/ABC frente a ATV/r+ FTC/TDF. 

En relación a los INI, DTG se ha comparado frente a RAL en el ensayo clínico SPRING-2 (114), 

demostrando no-inferioridad. 

Los ensayos clínicos GEMINI-1 y GEMINI-2 (115), han comparado la biterapia DTG + 3TC con la triple 

terapia DTG + FTC/TDF en un total de 1.433 pacientes sin TAR previo y con CVP < 500.000 copias/mL. 

La biterapia DTG + 3TC demostró la no-inferioridad frente al TAR triple, con una alta eficacia a las 48 

semanas (91% de pacientes con CVP indetectable, análisis snapshot). La no-inferioridad se mantuvo en 

los análisis a las 96 y 144 semanas de tratamiento (116,117). Respecto al análisis de subgrupos, no se 

observaron diferencias en función de la CVP mayor o menor de 100.000 copias/mL. Sin embargo, los 

pacientes que iniciaron biterapia con cifras de linfocitos CD4+ basales < 200 células/µL mostraron una 

menor eficacia en el análisis snapshot, aunque su causa no se debió a un mayor porcentaje de fracaso 

virológico, sino a discontinuaciones no relacionadas con el tratamiento. El número de pacientes de 

este subgrupo era pequeño (9%), no permitiendo extraer conclusiones definitivas. Un metaanálisis 

posterior, de 14 ensayos clínicos aleatorizado y doble ciego con pautas de TAR de inicio, ha mostrado 

resultados similares de eficacia y seguridad durante 48 semanas con DTG + 3TC en comparación con 

los regímenes de TAR triples tradicionales analizados, incluso en aquellos pacientes con CVP basal 

superior a 100.000 copias/mL (118). 
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BIC se administra una vez al día con o sin alimentos y se encuentra disponible en presentación 

coformulada con FTC/TAF. Dos ensayos clínicos han estudiado BIC/FTC/TAF en pacientes sin TAR previo 

en comparación con DTG (119,120). Ambos estudios demuestran la no-inferioridad de BIC frente a 

DTG/3TC/ABC y frente DTG + FTC/TAF, la cuál se ha mantenido tras los análisis a las 96 y 144 semanas 

de tratamiento (121–123). La proporción de discontinuaciones por efectos adversos fue del 2% y 

similar a los grupos de tratamiento con DTG, además no se observó ninguna mutación de resistencia a 

ambos INI en ningún paciente. 

Se han descrito mayores aumentos de peso en pacientes que inician TAR con INI que con otras clases 

de FAR y principalmente se asociado a DTG y BIC en comparación con otros INI. En los estudios que 

comparan DTG frente a EFV, el tratamiento con DTG se asocio a un aumento de peso mayor que el 

tratamiento con EFV (78,98). Sin embargo, el estudio que compara BIC/FTC/TAF frente a DG + FTC/TAF 

el aumento de peso fue similar en ambos grupos de tratamiento (120). En pacientes que inician TAR, 

se han identificado otros factores asociados al aumento de peso como son: uso de TAF, raza negra, 

sexo femenino, recuento de linfocitos CD4+ < 200 células/µL o CVP superior a 100.000 copias/mL (79). 

Sin embargo, todavía se desconoce el mecanismo por el que los INI se asocian con aumento de peso y 

su impacto clínico. 

Actualmente se consideran combinaciones preferentes para TAR de inicio las que incluyen alguno de 

estos 3 INI: DTG, BIC y RAL. Estos fármacos pueden utilizarse en la mayoría de los pacientes con una 

elevada eficacia, y un riesgo bajo de toxicidad e interacciones farmacológicas en comparación con otras 

pautas. Además, con las pautas que incluyen INI se ha observado una mayor rapidez en la supresión 

virológica en comparación con otras familias de FAR. Las combinaciones con EVG se consideran una 

alternativa a las pautas preferentes de TAR de inicio, debido a su mayor potencial de interacciones 

respecto a los INI no potenciados. 

 

1.2.3.5 Inhibidores de la fusión 

Familia de FAR con un solo fármaco representante, que actúa mediante unión a la proteína gp41 

bloqueando el cambio de conformación lo que impide la fusión entre el virus y los linfocitos CD4 de la 

célula huésped, evitando así la entrada celular del virus. Sólo son activos frente al VIH-1. 

ENF es el único fármaco de esta familia comercializado en España, cuyo uso está reservado a pacientes 

pre-tratados con resistencias a otras opciones terapéuticas, no en TAR de inicio. Por su compleja 

estructura química (péptido sintético) no es posible la administración oral siendo un fármaco de 

administración en inyección subcutánea. En general, los posibles efectos adversos que provoca son 

leves y normalmente ligados a su forma de administración, destacando las reacciones locales en el 
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punto de inyección. 

 

1.2.3.6 Antagonistas del correceptor CCR5 

Familia de FAR que también tiene un único fármaco representante. Su mecanismo de acción se basa 

en impedir la entrada del virus actuando sobre el correceptor CCR5 imprescindible para el anclaje e 

inserción del virus dentro de los CD4. Sólo efectivo en pacientes con tropismo positivo (cepas R5- 

trópicas) por lo que en caso de utilización se debe determinar el tropismo del VIH mediante métodos 

genotípicos. Sólo son activos frente al VHI-1. 

MVC es el único fármaco comercializado en España, cuyo uso queda restringido a pacientes 

multitratados y multirresistentes a otras opciones terapéuticas. Entre los posibles efectos adversos 

que provoca destacan: tos, fiebre, mareo, cefalea, hipotensión arterial, nauseas e irritación de la vejiga 

urinaria. 

 

 

1.2.4 Cambios de tratamiento antirretroviral 

Hay diferentes motivos para cambiar un TAR eficaz (CVP suprimida: < 50 copias/ml): intolerancia, 

efectos adversos, toxicidad, nuevas comorbilidades, interacciones farmacológicas, disminución del 

número de comprimidos o dosis diarias, requerimientos dietéticos, embarazo y coste del propio TAR.  

El cambio puede ser proactivo, cuando se realiza preventivamente. Este tipo de cambio es obligatorio 

cuando hay evidencia sólida que avale que el paciente tiene más riesgo de presentar un efecto adverso 

grave o irrecuperable si se mantiene el TAR actual que si se cambia; o reactivo, cuando el régimen 

actual ha dejado de ser el ideal para el paciente debido a alguno de los motivos anteriormente 

mencionados, en este caso es obligatorio si el efecto adverso va a desaparecer tras el cambio de TAR. 

El objetivo del cambio es mantener la supresión virológica y optimizar el TAR de acuerdo con las 

características y preferencias del paciente.  

En general, cuando se cambia un TAR eficaz, el nuevo régimen farmacoterapéutico debe incluir pautas 

recomendadas en pacientes naïve o pautas diseñadas específicamente para el cambio de TAR en 

pacientes con supresión virológica (ejemplo: IP/p + 3TC o DTG + RPV) (23). 
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1.2.5 Fracaso del tratamiento antirretroviral 

Definiciones: 

 Fracaso virológico: dos determinaciones consecutivas de CVP superior a 50 copias/mL, tras 24 

semanas del inicio del TAR. Puede ocurrir con presencia o ausencia de mutaciones de 

resistencia. A veces, si la CVP basal es elevada y en regímenes con ITINN o IP/p, puede 

precisarse más de 24 semanas para alcanzar una CVP < 50 copias/mL.  

 Repuntes virológicos transitorios aislados (“blips”): valores de CVP entre 50 y 500 copias/mL, 

con valores de CVP previo y posterior < 50 copias/mL. Cuando los “blips” se presentan de forma 

aislada, no tienen repercusión clínica. Sin embargo, los “blips” frecuentes o con valores de CVP 

superior a 200 copias/mL se han asociado a mayor riesgo de fracaso virológico y selección de 

mutaciones de resistencia (124). En su presencia se recomienda llevar a cabo una 

monitorización más estrecha en estos pacientes (adherencia, interacciones…) y asegurar una 

elevada barrera genética del TAR. 

 Fracaso inmunológico: se define por una cifra de linfocitos CD4+ es < 200 células/µL a pesar de 

mantener CVP suprimida. Ante esta situación no se recomienda modificar el TAR.  

La incidencia de fracaso virológico de los TAR preferentes o primera línea de TAR (fracaso precoz) a las 

48 semanas se estima en torno al 10%. Su aparición está determinada por diversos factores: mala 

adherencia al tratamiento, al seguimiento o dificultad de acceso al sistema sanitario, efectos adversos, 

interacciones farmacocinéticas con otros tratamientos concomitantes (fármacos, alimentos, 

complementos nutricionales, productos de herbolario o drogas), y pre-existencia de mutaciones de 

resistencia. 

El TAR de rescate tiene como objetivo conseguir de nuevo la supresión viral mantenida (< 50 

copias/mL). Para ello, debe instaurarse un TAR con al menos dos, e idealmente tres, FAR plenamente 

activos, incluyendo, si es posible, al menos un FAR de una nueva familia. El inicio del TAR de rescate no 

debe retrasarse para evitar el acúmulo de MR y el deterioro inmunológico y clínico del paciente. 

El fracaso virológico avanzado es el fracaso a la segunda o sucesivas líneas de TAR. En este escenario, 

la mayoría de los pacientes presentan mutaciones de resistencia a dos o más familias de FAR por lo 

que resulta muy difícil disponer de un TAR eficaz. En caso de que no sea posible prescribir un TAR de 

rescate, no se recomienda suspender el tratamiento ya que el descenso de linfocitos CD4+ es mayor 

que si se continúa administrando un tratamiento no supresor. 
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En fase de investigación, existen nuevos FAR con indicación principalmente en pacientes con fracaso 

virológico y resistencia a dos o más de las familias de FAR y/o limitadas opciones de rescate. En casos 

seleccionados, pueden intentar obtenerse a través de medicamentos en situaciones especiales. 

Algunos de los que están en desarrollo clínico son: 

 Fostemsavir: inhibidor del acoplamiento que se une a la glicoproteína 120 de la envoltura viral 

impidiendo su unión al receptor CD4. 

 Ibalizumab: anticuerpo monoclonal humanizado que se une al segundo dominio extracelular 

del receptor CD4, bloqueándolo. No tiene resistencia cruzada con otros FAR ni interacciones 

farmacocinéticas significativas. Ha sido aprobado por la FDA y EMA, sin embargo, su alto coste 

y la administración intravenosa son importantes limitaciones de su uso, quedando reservado 

a situaciones en las que no exista ninguna otra alternativa. 

 Un inhibidor de la cápside y el inhibidor de la translocación de la TI transcriptasa inversa 

Islatravir, son nuevas opciones terapéuticas altamente prometedoras que estarán disponibles 

para pacientes en fracaso terapéutico avanzado. 
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1.3 POLIFARMACIA 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define polifarmacia como “la administración simultánea de 

varios fármacos o la administración de un número excesivo de fármacos” (125). 

Comúnmente, la polifarmacia se define como la administración de 5 o más medicamentos, límite que 

se ha asociado con un mayor riesgo de tener resultados adversos para la salud (126,127). Entre estos 

resultados adversos asociados con la polifarmacia se incluyen deterioro físico, deterioro cognitivo, 

caídas y fracturas relacionadas, hospitalización y mortalidad (128–132). Además, el riesgo de efectos 

adversos y daños aumenta cuanto mayor es el número de co-medicamentos (133). El daño puede ser 

debido a una multitud de factores, entre las que se incluyen las interacciones entre medicamentos 

(medicamento que interfiere en el efecto de otro al administrarse de forma concomitante), las 

interacciones entre medicamentos y enfermedades (medicamento que utilizado para tratar una 

enfermedad o síntoma puede tener un efecto negativo sobre otra enfermedad o síntoma), y 

reacciones adversas a los medicamentos. Las personas de edad avanzada tienen un mayor riesgo de 

sufrir efectos adversos a los medicamentos debido a los cambios fisiológicos que experimentan 

relacionados con la edad, que pueden afectar la farmacocinética y la farmacodinamia de los 

medicamentos, y a que a menudo padecen múltiples enfermedades crónicas, y por lo tanto utilizan 

más cantidad de medicamentos (134,135). Hay que mencionar, que la polifarmacia a menudo es 

inevitable cuando se trata de pacientes con varias enfermedades crónicas, de forma que en este 

contexto el uso de la polifarmacia sería apropiado, mientras que la polifarmacia excesiva es perjudicial 

para las personas y debe evitarse (136). 

En el campo del VIH, la polifarmacia generalmente hace referencia a los medicamentos que no son 

para el VIH y que se administran de forma concomitante al TAR (137). La infección por VIH, como 

consecuencia de la eficacia y accesibilidad de un potente TAR, es considerada actualmente como una 

enfermedad crónica. Así, las PC-VIH tienen una elevada expectativa de vida, lo que ha llevado a una 

población VIH envejecida mundialmente (138,139). Como consecuencia de este aumento en la 

esperanza de vida, las PC-VIH presentan múltiples comorbilidades y corren un mayor riesgo de daño 

por la polifarmacia como resultado de su infección subyacente, de la edad y de la fragilidad fisiológica 

(140,141). Pese a que la polifarmacia en ocasiones es apropiada, su uso se ha relacionado con un mayor 

riesgo de interacciones farmacológicas, de reacciones adversas, de falta de adherencia a la medicación 

y de mayor riesgo de hospitalización (142,143).  
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Grandes estudios de cohortes que comparan la prevalencia de polifarmacia en PC-VIH y PS-VIH de la 

misma edad han mostrado una mayor prevalencia en personas infectadas en diferentes categorías de 

edad (144,145). Es de interés, que las diferencias en la prevalencia de polifarmacia entre las PC-VIH y 

PS-VIH fueron menos pronunciadas en las categorías de mayor edad, es decir, de 65 a 74 años y en 

mayores de 75 años (145,146). Esta observación puede explicarse probablemente por la aparición 

natural de enfermedades crónicas relacionadas con la edad, independientemente de la infección por 

VIH. La duración de la infección por VIH parece afectar al grado de polifarmacia, ya que una historia de 

infección más prolongada se ha asociado con una mayor prevalencia de dislipidemia, diabetes mellitus 

y enfermedad renal crónica, y, por tanto, mayor polifarmacia. Parte de esta asociación podría 

explicarse por las toxicidades metabólicas relacionadas con la exposición a largo plazo de 

determinados FAR (146). 

Varios estudios de cohortes de VIH realizados en diferentes países desarrollados han mostrado una 

alta prevalencia de polifarmacia no relacionada con el VIH entre las PC-VIH de 50 a 75 años, oscilando 

entre el 30-94% (137,146–157). La prevalencia de la polifarmacia en la cohorte de PC-VIH mayores de  

50 años de Uganda fue menor (15%), posiblemente debido al acceso limitado a la atención médica y/o 

medicamentos (158). Los fármacos principalmente implicados en la polifarmacia de PC-VIH mayores 

de 50 años son medicamentos para el sistema nervioso, medicamentos cardiovasculares, 

medicamentos gastrointestinales, terapia de sustitución hormonal o medicamentos 

anticoagulantes/antiplaquetarios (145,159). 

En PC-VIH, la polifarmacia se ha asociado con un mayor riesgo de interacciones farmacológicas y otros 

problemas de prescripción, como el uso de MPI, interacciones fármaco-enfermedad o prescripción en 

cascada (137,147,149,151,152,159). 
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1.4 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 

Las interacciones farmacológicas se producen cuando la actividad o el efecto de un fármaco se ven 

alterados por la presencia o por la acción de otro. En todas las interacciones hay al menos un fármaco 

objeto o víctima, cuya acción es modificada por la del otro, el fármaco precipitante o causante, y en 

algunas ocasiones ambos fármacos pueden ser precipitantes y objetos a la vez (160).  

En general, las interacciones farmacológicas se producen por dos mecanismos diferentes y, en base a 

ello, se clasifican en interacciones farmacodinámicas y en interacciones farmacocinéticas, aunque en 

ocasiones puede ocurrir que en una misma interacción confluyan ambos mecanismos. Las 

interacciones farmacocinéticas son aquellas debidas a la influencia que tiene un fármaco sobre el ciclo 

del otro en el organismo. Incluye alteraciones en la absorción, distribución, metabolismo y excreción 

(ADME). Este tipo de interacciones pueden tener tanto efectos beneficiosos (incremento en las 

concentraciones plasmáticas de fármacos con baja biodisponibilidad) como perjudiciales (incrementos 

en las concentraciones plasmáticas con riesgo de toxicidad o disminución en las concentraciones 

plasmáticas dando lugar a fracaso terapéutico). Las interacciones farmacodinámicas son aquellas 

debidas a la influencia que tiene un fármaco sobre el efecto de otro en los receptores u órganos en los 

que actúa. Son relativamente previsibles ya que se relacionan con los principales efectos de los 

medicamentos, terapéuticos y adversos. Suelen ser comunes a los componentes de un mismo grupo 

terapéutico, a los que tienen una estructura química parecida, o un perfil terapéutico o de toxicidad 

similar (160). 

En función de la gravedad del efecto que produce la interacción farmacológica, se pueden clasificar 

como: 

1. Grave: la interacción farmacológica puede causar daño o lesión al paciente (muerte, riesgo 

para la vida, hospitalización, incapacidad permanente o significativa, anomalías congénitas o 

malformaciones al nacer). 

2.  Moderada: la interacción farmacológica genera la necesidad de realizar un seguimiento del 

paciente. Puede requerir modificación de la farmacoterapia, el empleo de nuevos fármacos 

para tratar problemas relacionados con medicamentos, o bien prolongación de la 

hospitalización.  

3. Leve: la interacción farmacológica no causa daño al paciente. 

4. No determinado: se desconoce la gravedad y repercusión clínica de la interacción 

farmacológica, por lo que, a falta de evidencia, no se pueden establecer recomendaciones. 
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Las interacciones farmacológicas, como problema relacionado con la medicación, y la polifarmacia, son 

un importante problema para las PC-VIH con TAR (147,149,161–164). Se ha puesto de manifiesto que 

a un importante porcentaje de pacientes se les prescribe FAR y co-medicamentos que están 

contraindicados o pueden provocar potencialmente una interacción farmacológica (149); y que éstos 

pocas veces son identificados por los clínicos (162). 

Los FAR tienen un alto potencial de interacciones farmacológicas, debido a que pueden verse afectados 

por otros medicamentos (fármaco objeto o víctima de interacción farmacológica) y también pueden 

impactar en otros medicamentos (fármaco causante o penetrador de interacción farmacológica), lo 

que lleva a una menor o mayor exposición del fármaco para el VIH o de la medicación concomitante, 

y, en consecuencia, a una menor eficacia del tratamiento o a la toxicidad. Los FAR que presentan un 

mayor número de interacciones, que pueden ser potencialmente graves, son los IP/p y el EVG/c al ser 

potentes inhibidores del metabolismo, y los ITINN (EFV, NVP y ETR) al actuar como inductores del 

metabolismo. Por el contrario, los INI como son el DTG, BIC y, especialmente, el RAL, junto con los 

ITINN: RPV y DOR o los ITIAN tienen un perfil de interacciones farmacológicas más favorable por lo que 

pueden ser útiles en pacientes polimedicados para evitar riesgos (23,143,165).  

Las interacciones farmacológicas más relevantes son las farmacocinéticas, que dan lugar a una 

modificación de las concentraciones, y en especial las que afectan al metabolismo, aunque también 

pueden producirse a nivel de la absorción o la eliminación. Los FAR son sustratos de uno o varios 

sistemas enzimáticos y pueden comportarse a la vez como inductores y/o inhibidores de estos. La 

inducción produce una disminución de las concentraciones del otro fármaco (sustrato), lo que provoca 

una disminución de su eficacia. La inhibición ocasiona un aumento de las concentraciones, lo que 

supone un mayor riesgo de toxicidad. En general, la inducción es un proceso lento (días o semanas), 

mientras que la inhibición se produce rápidamente (horas). Algunos FAR pueden ser inhibidores e 

inductores al mismo tiempo, predominando uno u otro efecto.  

Otra vía metabólica es la conjugación de los FAR o de sus metabolitos con otros productos, por 

ejemplo, la glucuronidación (UDPGT). Diversos FAR son inductores o inhibidores de UDPGT. Por 

ejemplo, el RTV inhibe varias subfamilias del citocromo P-450 (CYP) y es inductor de UDPGT, mientras 

que ATV inhibe tanto CYP como UDPGT. 

Respecto a los transportadores, algunos de ellos como la glicoproteína-P (P-gp), transportador de 

cationes orgánicos (OCT2), y proteína de extrusión de múltiples fármacos y toxinas (MATE1), pueden 

alterar la biodisponibilidad de algunos FAR y su distribución por el organismo. Estos transportadores 

pueden ser también inducidos o inhibidos por diversos fármacos. 
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Algunas de las interacciones farmacocinéticas con FAR se producen a través de los siguientes 

mecanismos (143,165): 

 Cambios en el pH gástrico: los fármacos antiácidos y los inhibidores de la bomba de protones 

disminuyen notablemente la absorción de ATV y RPV, ya que ambos FAR requieren de un pH 

bajo para una solubilidad óptima, por lo que su eficacia puede verse comprometida. 

 Quelación: los INI ejercen su efecto uniéndose a un catión divalente en el sitio activo de la 

enzima integrasa, los cationes divalentes como el aluminio, el calcio, y el magnesio presente 

en los fármacos antiácidos y suplementos, así como los preparados de hierro, son capaces de 

formar un complejo con los INI, perjudicando así su absorción y eficacia. 

 Inhibición/inducción del citocromo P-450 intestinal (CYP3A4) y/o de los transportadores 

intestinales: los IP potenciados con COBI aumentan la absorción de dabigatrán debido a la 

inhibición de los transportadores de la glicoproteína-P intestinal. Esto aumenta las 

concentraciones sistémicas de dabigatrán y, en consecuencia, el riesgo de hemorragia. 

 Inhibición/inducción de CYP hepáticos y/o enzimas de glucuronidación y/o transportadores 

hepáticos: los IP potenciados con RTV o COBI aumentan la exposición de varias estatinas a 

través de la inhibición del CYP3A4 y/o de los transportadores hepáticos, aumentando así el 

riesgo de miopatía o rabdomiólisis.   

 Inhibición de los transportadores tubulares renales: DTG y BIC inhiben la captación de 

metformina en las células tubulares a través del transportador OCT2, mientras que RTV y COBI 

inhiben la secreción de metformina en la orina a través de la proteína MATE1, lo que aumenta 

la exposición al fármaco antidiabético y el riesgo de acidosis láctica relacionado con este. 

Algunas interacciones farmacodinámicas (modificación del efecto, sin cambios en las concentraciones) 

tienen interés clínico, y están ligadas a la administración concomitante de fármacos con perfiles de 

toxicidad similares dando lugar a un riesgo aditivo de efectos adversos. Por ejemplo: aumento del 

riesgo de toxicidad renal al administrar conjuntamente TDF y fármacos nefrotóxicos, especialmente en 

los PC-VIH con insuficiencia renal preexistente o en tratamientos prolongados. Otro ejemplo es la 

asociación de medicamentos que pueden prolongar el intervalo QTc, como RPV y escitalopram. 
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Un alto número de PC-VIH con TAR están en tratamiento con otros medicamentos, productos 

naturales, medicinas alternativas, suplementos dietéticos, complementos para ganar masa muscular 

o drogas recreativas, por lo que es esencial conocer todo ello con detalle y reflejarlo en la historia 

clínica del paciente ya que las interacciones de los FAR entre sí o con otras sustancias pueden repercutir 

negativamente en la eficacia del TAR y en la situación clínica del paciente.  

Las guías de TAR más importantes, tanto nacionales (23) como internacionales (37,41), contemplan un 

apartado específico de interacciones farmacológicas con recomendaciones e información de las 

interacciones farmacológicas clínicamente relevantes (contraindicadas o no recomendadas) de los FAR 

más empleados actualmente. Además, y dado que la información científica está en renovación 

constante, existen diferentes recursos web para la consulta de posibles interacciones del TAR donde 

están clasificadas en función de la gravedad, se proporciona una orientación general sobre los 

fármacos que no deben administrarse conjuntamente y contienen recomendaciones para la 

modificación de la dosis de los FAR o de los co-medicamentos (166–169). Algunos de los recursos webs 

de interacciones del TAR más reconocidos y utilizados son: Universidad de Liverpool (http://www.hiv-

druginteractions.org), Hospital de Montreal (http://www.hivmedicationguide.com), Hospital de 

Toronto (http://app.hivclinic.ca), y Hospital Clinic de Barcelona (http://www.interaccionesvih.com). 

También se recomienda consultar las fichas técnicas de los medicamentos, información actualizada 

por las compañías farmacéuticas y las autoridades sanitarias como: Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Agencia Europea del Medicamento (EMA), y U.S. Food 

and Drug Administration (FDA). 

El riesgo de potenciales interacciones farmacológicas sigue siendo un problema en los PC-VIH con TAR, 

a pesar de tener disponibles FAR con un perfil de interacciones más favorable. Por lo tanto, el 

reconocimiento, la prevención y el manejo de las interacciones farmacológicas sigue siendo una 

prioridad en el cuidado del VIH. Las interacciones farmacológicas deben ser revisadas cuando se 

selecciona un régimen de TAR o cuando se añade un nuevo medicamento concomitante, prestando 

especial atención para ajustar la dosis o realizar un seguimiento clínico en caso necesario. Esta revisión 

es particularmente relevante en los PC-VIH de edad avanzada, dado la cronicidad del TAR, el aumento 

de la esperanza de vida, la alta prevalencia de polifarmacia no relacionada con el VIH y las 

comorbilidades asociadas a la edad (147,149). Estrategias multidisciplinares de control de la 

farmacoterapia que involucran a distintos profesionales sanitarios (clínicos de distintas especialidades, 

enfermería, farmacia) o aplicaciones para dispositivos móviles pueden ser herramientas útiles para 

disminuir el riesgo de interacciones en los PC-VIH con TAR (23). 
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1.5 MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPIADOS 

La prescripción de medicamentos es una tarea compleja, especialmente en personas mayores que 

padecen múltiples enfermedades crónicas, y, por lo tanto, usan una gran cantidad de medicamentos. 

Además, la pluripatología hace que clínicos de distintas especialidades participen en la prescripción, lo 

que aumenta el riesgo de prescripciones inapropiadas. La prescripción inapropiada es muy frecuente 

en las personas mayores o de edad avanzada (≥ 65 años) y se asocia con resultados de salud negativos 

(170–175).  

El término MPI se utiliza para describir el uso de un fármaco para el cual los riesgos asociados superan 

los beneficios potenciales, especialmente cuando se dispone de alternativas más seguras y/o eficaces 

(176). Incluyen tanto medicamentos con un alto riesgo de producir daño, como aquellos cuyo uso 

puede resultar innecesario o poco efectivo.  

Se han desarrollado varias herramientas para evaluar prescripciones inapropiadas en personas de edad 

avanzada entre las que se incluyen los criterios Beers (177) y los criterios STOPP (Screening Tool for 

Older Person's Prescriptions) / START (Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) (178). 

Ambos criterios se encuentran entre los más utilizados y pueden ser también de aplicación en PC-VIH. 

Los criterios Beers, de la Sociedad Americana de Geriatría, fueron desarrollados en 1991 por un 

geriatra estadounidense llamado Mark H. Beers (179) y han sido actualizados en 1997, 2003, 2012, 

2015 y por última vez en 2019 (177). Los criterios se establecen a partir de metaanálisis, revisiones 

sistemáticas y un panel de consenso de expertos e incluyen recomendaciones sobre medicamentos o 

clases de fármacos divididas en varias categorías: MPI o medicamentos a evitar en la mayoría de 

personas de edad avanzada (por ejemplo: antihistamínicos de primera generación por sus efectos 

anticolinérgicos), medicamentos a evitar en el caso de padecer determinadas enfermedades o 

síndromes específicos (por ejemplo: antiinflamatorios no esteroideos en caso de insuficiencia cardíaca 

por provocar retención de líquidos y exacerbar la insuficiencia cardíaca), medicamentos que deben 

usarse con precaución (por ejemplo: dabigatrán en pacientes ≥ 75 años o con un aclaramiento de 

creatinina < 30 mL/min por mayor riesgo de hemorragia), interacciones farmacológicas clínicamente 

relevantes (por ejemplo: litio e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina por el riesgo de 

acumulación de litio) y medicamentos que deben evitarse o necesitan ajuste de dosis en insuficiencia 

renal (por ejemplo: pregabalina en aclaramiento de creatinina < 60 mL/min por mayor riesgo de 

reacciones adversas al SNC).  

Dado que estos criterios fueron definidos en el contexto sanitario de EE. UU., algunos autores han 

propuesto una adaptación a la realidad española (180).  
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Los criterios STOPP/START fueron desarrollados por geriatras y farmacéuticos irlandeses, la primera 

versión se publicó en 2008 (181) y la segunda versión actualizada en 2015 (178). Los criterios STOPP 

están organizados por sistemas fisiológicos e incluyen 81 escenarios específicos fármaco-enfermedad-

paciente que deberían llevar a considerar la retirada de la medicación prescrita, además tienen 

criterios adicionales a los Beers como: medicamentos sin indicación, recomendaciones de duración de 

tratamiento, duplicidades y medicamentos que aumentan el riesgo de caídas (por ejemplo: 

benzodiacepinas). Los criterios START incluyen 34 escenarios específicos en los que la terapia debería 

ser iniciada. La aplicación de los criterios STOPP/START ha sido más generalizada en Europa y ha 

demostrado un incremento en la calidad de la prescripción y una disminución de los reingresos y los 

costes asociados a la medicación (182,183). Recientemente, se ha desarrollado una variante 

denominada STOPPFrail especialmente dirigida a personas de edad avanzada con mayor fragilidad y 

esperanza de vida reducida (184,185). 

En las PC-VIH, el problema de la medicación potencialmente inadecuada, que generalmente se asocia 

a la polifarmacia, ha sido escasamente estudiado. Sólo unos pocos estudios se han centrado 

específicamente en cuestiones de prescripción más allá de las interacciones farmacológicas y la han 

abordado utilizando herramientas como los criterios Beers y/o los criterios STOPP/START para la 

detección de dosis inadecuadas, indicación, duración del tratamiento, fármacos inapropiados u 

omisión de tratamiento, en las PC-VIH de edad avanzada. Estos estudios han revelado que la 

prescripción inadecuada era frecuente, ya que entre el 37% y el 67% de los pacientes presentaba algún 

tipo de MPI (147,152,186,187). En concordancia con estudios en PS-VIH de edad avanzada (134), los 

MPI observados con mayor frecuencia fueron las benzodiacepinas y los antiinflamatorios no 

esteroideos (AINE) (147,152,187). También se puso de manifiesto que alrededor de un 15-17% de las 

personas VIH de edad avanzada recibieron fármacos anticolinérgicos, medicamentos a evitar en esta 

población porque se asocian a una amplia variedad de efectos adversos (147,187).  

Es importante destacar, que en estos estudios los problemas de prescripción se observaban con mayor 

frecuencia en los medicamentos no VIH o concomitantes, lo que sugiere la necesidad de educar en los 

principios de prescripción de la medicina geriátrica, así como la conciliación, revisión y priorización de 

la medicación para prevenir la polifarmacia innecesaria. Además, y como era de esperar, los pacientes 

polimedicados con múltiples comorbilidades son los que corren un mayor riesgo, por lo que es 

importante un enfoque de equipo multidisciplinar para la optimización de la farmacoterapia y de 

desprescripción (143,165,188).
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2.1 JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS 

El aumento de la esperanza de vida de las PC-VIH como resultado de la eficacia y disponibilidad del 

TAR ha llevado a una población VIH envejecida a nivel mundial (138,139,189). Un diagnóstico precoz, 

el acceso a regímenes terapéuticos eficaces y seguros, y una buena adherencia al tratamiento durante 

toda la vida, hace que en la actualidad, las PC-VIH puedan tener una esperanza de vida similar a la de 

las PS-VIH (190). Las PC-VIH desarrollan múltiples comorbilidades y corren un mayor riesgo de daño 

por la polifarmacia como resultado de su infección subyacente, la edad, la fragilidad fisiológica 

(140,141,155) y la atención por múltiples clínicos de distintas especialidades (139,191). Los problemas 

derivados de la polifarmacia incluyen aumento del número de fármacos, disminución de la adherencia 

a la medicación, mayor riesgo de interacciones farmacológicas clínicamente relevantes, MPI, 

reacciones adversas a los medicamentos (RAM), hospitalización, muerte y aumento de los costes 

relacionados con el tratamiento (134,137,142).  

Las interacciones farmacológicas en PC-VIH con multimorbilidad son inevitables en gran medida, pero 

su manejo seguro sólo es posible con pleno conocimiento de todos los medicamentos que toman los 

pacientes. La verdadera prevalencia de interacción farmacológica no está clara, ya que las 

estimaciones se han derivado de estudios en entornos hospitalarios o de cohortes 

(149,162,163,192,193) o se han centrado en grupos específicos de pacientes como por ejemplo los 

PC-VIH o aquellos de edad avanzada (147,149,164,194), en lugar de integrar datos hospitalarios y 

comunitarios a nivel poblacional. Además, en los últimos años, las pautas del TAR han cambiado 

significativamente con la introducción de nuevos FAR en el arsenal terapéutico (195–197). 

Las PC-VIH de edad avanzada padecen a menudo múltiples enfermedades crónicas, y por lo tanto, 

usan gran cantidad de fármacos, lo que aumenta la probabilidad de MPI; término que se utiliza para 

describir el uso de un medicamento para el cual los riesgos asociados superan los beneficios 

potenciales, especialmente cuando se dispone de alternativas más eficaces (176). La MPI es frecuente 

en personas mayores, incluyendo a las PC-VIH de edad avanzada, y se ha asociado con malos 

resultados de salud (165,170–175). Sin embargo, los estudios en PC-VIH de edad avanzada se han 

centrado principalmente en las interacciones farmacológicas que implican a FAR, siendo solo unos 

pocos estudios de cohortes los que se han centrado explícitamente en cuestiones de prescripción 

(147,152,186). 
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2.2 HIPÓTESIS 

1. El número de co-medicamentos en las PC-VIH con TAR aumenta con la edad y es mayor que en 

las PS-VIH por VIH. 

2. La frecuencia de interacciones farmacológicas clínicamente relevantes entre las PC-VIH con TAR 

depende de la edad y del tipo de FAR utilizados. 

3. La frecuencia de MPI entre las PC-VIH de edad avanzada que reciben TAR depende del número 

de co-medicamentos. 

 
 

2.3 OBJETIVOS 

1. Evaluar la prevalencia de la polifarmacia entre las PC-VIH y las PS-VIH en la CM a través de una 

gran base de datos de prestación farmacéutica que recoge tanto el tratamiento con 

medicamentos de dispensación hospitalaria como el tratamiento dispensado a través de receta. 

2. Evaluar los factores de riesgo asociados con la polifarmacia en PC-VIH y en PS-VIH. 

3. Evaluar la prevalencia de interacciones farmacológicas clínicamente relevantes entre los FAR y 

los co-medicamentos en PC-VIH; con la descripción de los tipos de daños que se esperan de cada 

una de las diferentes interacciones farmacológicas identificadas. 

4. Evaluar los factores de riesgo asociados con las interacciones farmacológicas clínicamente 

relevantes en PC-VIH. 

5. Evaluar la prevalencia de MPI entre los co-medicamentos en PC-VIH de edad avanzada. 

6. Evaluar los factores de riesgo asociados con los MPI en PC-VIH de edad avanzada. 
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3.1 ÁMBITO DEL ESTUDIO 

En el año 2017 y de acuerdo con los datos que constan en el Sistema de Información Poblacional de la 

CM (SIP-CIBELES), la población con Tarjeta Sanitaria Individual (TSI) expedida por la Consejería de 

Sanidad de la CM ascendía a 6.633.319 personas.  

Además de la población residente con TSI, hay otra serie de colectivos con derecho a la asistencia 

sanitaria pública en virtud de lo establecido en la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesión y calidad 

del Sistema Nacional de Salud y su normativa de desarrollo. Se trata de las personas desplazadas 

temporalmente en la CM, los extranjeros no registrados ni autorizados como residentes en España que 

precisan atención de urgencia por enfermedad grave o accidente o atención del embarazo, parto y 

postparto, los extranjeros menores de 18 años, las víctimas de trata de seres humanos, los solicitantes 

de protección internacional así como las personas que han suscrito un convenio especial con el Servicio 

Madrileño de Salud (SERMAS) para la prestación de asistencia sanitaria.  

Por ello, anualmente, la población registrada en SIP-CIBELES susceptible de ser atendida en la sistema 

público es superior a la población titular de TSI de la CM, siendo la primera de 6.735.267 personas 

(198). 

En la figura siguiente, se presentan los datos de población total y población con TSI, y su variación 

anual en el periodo de 2011 a 2017.  

Figura 5. Población con derecho a la asistencia sanitaria pública de la CM. Evolución 2011-2017 

 

Fuente: Servicio Madrileño de Salud. Memoria 2017. 
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Desde el punto de vista de estructura, el SERMAS dispone de 430 centros de salud de Atención Primaria 

(AP) distribuidos en 7 Direcciones Asistenciales. Para la atención sanitaria hospitalaria dispone de 35 

centros hospitalarios, con un total de 14.339 camas instaladas, 475 quirófanos, 4.563 salas de consulta, 

2.363 puestos de hospital de día y 455 puestos de hemodiálisis, así como una Unidad Central de 

Laboratorio, una Unidad Central de Radiodiagnóstico y el Centro de Transfusión de la CM.  

Respecto a los hospitales, existen 6 hospitales de nivel 1 de complejidad (grupo 1), 12 de complejidad 

2 (grupo 2), 8 hospitales de complejidad 3 (grupo 3), 3 hospitales monográficos (2 psiquiátricos y 1 

pediátrico), 2 hospitales de apoyo y 3 hospitales de media estancia. A destacar que, según el Monitor 

de Reputación Sanitaria, siete de los hospitales de complejidad más alta (grupo 3) se encuentran entre 

los once mejores de España. El alto nivel de especialización de los hospitales de la CM determina la 

existencia de 99 Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud (CSUR) distribuidas en 9 

hospitales.  

La Atención Hospitalaria (AH) se realiza a pacientes ingresados, ambulantes y externos. Los Servicios 

de Farmacia Hospitalaria (SFH) disponen de una Unidad de Pacientes Externos (UPE) que coordina la 

dispensación y el seguimiento de la utilización de todos los medicamentos contemplados en la 

Resolución 14/03, de la Dirección General de Farmacia y Productos Farmacéuticos (199). Esta 

resolución establece un programa de asistencia farmacoterapéutica a pacientes externos en 

tratamiento con medicamentos que han de ser prescritos desde un centro hospitalario aunque el 

paciente no requiera ingreso, así como los medicamentos incluidos en el programa, que han sido 

actualizados en posteriores resoluciones (Resolución 102/05; Resolución 213/08; Resolución 869/08; 

Resolución 288/09; Resolución 984/09; Resolución 210/10; Resolución 1050/10; Resolución 504/17) 

(200–207). Dentro de dicha resolución se incluye el TAR como parte del programa de dispensación a 

PC-VIH. 

Los médicos de los Servicios o Unidades de Enfermedades Infecciosas son los responsables de la 

asistencia especializada de los PC-VIH incluyendo la prescripción del TAR. Los farmacéuticos del SFH 

dispensan la medicación prescrita conforme a los procedimientos generales establecidos en la 

resolución y a los procedimientos normalizados de trabajo de la UPE. Además de la dispensación, los 

farmacéuticos realizan actividades de atención farmacéutica.  

En las Oficinas de Farmacia (OF) o Farmacia Comunitaria se realiza la dispensación de medicamentos 

con prescripción a través de receta oficial, además de otros productos sin receta (por ejemplo: 

productos sanitarios, dermofarmacia, dietética infantil, etc.). En el año 2017, el número de farmacias 

disponibles en la CM ascendía a 2.861 (13% sobre el total de España); lo que supone un número de 

habitantes por farmacia de 2.274 y un promedio de 4,4 farmacias por 10.000 habitantes (208). 
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3.2 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio transversal con base poblacional realizado en la CM entre el 01 de enero y el 30 de junio de 

2017.  

Los FAR son fármacos de dispensación hospitalaria que se dispensan, al igual que otros fármacos de 

especial seguimiento (ejemplo: antineoplásicos orales, medicamentos contra el virus de la hepatitis C, 

etc) en las unidades de pacientes externos de los SFH de forma mensual; aunque en algunos PC-VIH 

seleccionados pueden dispensarse los tratamientos cada dos o tres meses. 

Los co-medicamentos son fármacos financiados por el SNS y que se dispensan en las OF mediante 

receta oficial. 

El Sistema de Información y Análisis de la Prestación y Prescripción Farmacéutica del SERMAS 

(Farm@drid) es una gran base de datos que integra información del nomenclátor oficial de 

medicamentos, datos de adquisiciones hospitalarias, indicadores farmacoterapéuticos, dispensación a 

pacientes externos y prescripción a través de receta. Dicho sistema de información identifica a cada 

paciente mediante un Código de Identificación Personal Autonómico único (CIPA) que permite el 

acceso a información personal (edad, sexo y tramo de aportación de TSI) y a todos los medicamentos 

dispensados, tanto con receta como de forma ambulatoria. La base de datos de medicamentos se 

actualiza mensualmente, sin embargo, el tiempo que transcurre entre la dispensación de fármacos y 

el registro de esta información es de un mes para los SFH y de dos meses para las OF. 

 

3.3 POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Población que recibe medicación en la CM en el periodo de estudio.  

A partir de Farm@drid, se descargaron los registros de dispensación de todos los pacientes de la CM, 

con información de datos demográficos y de todos los medicamentos, incluyendo FAR durante el 

periodo de estudio. La base de datos del estudio contenía información de la población de estudio de 

forma anonimizada para no poder conducir a su identificación. 

La población se clasificó como: PC-VIH o PS-VIH en función de si recibían o no FAR. Se excluyó la 

población incluida en programas de dispensación para profilaxis pre y postexposición.  

Se consideraron PC-VIH de edad avanzada a aquellos con edad > 65 años.
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3.4 MEDICAMENTOS 

Los FAR se clasificaron en función de la familia farmacológica en: ITIAN, ITINN, IP/p, INI, antagonistas 

del correceptor CCR5 e inhibidores de la fusión. Los potenciadores farmacológicos: ritonavir (RTV) y 

cobicistat (COBI), no se consideraron medicamentos por separado. En este estudio se consideró 3º 

fármaco a todos los FAR exceptuando a los ITIAN. 

Los co-medicamentos se clasificaron según el código ATC o Sistema de Clasificación Anatómica, 

Terapéutica, Química (ATC: acrónimo de Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system) 

(209), que es un índice de sustancias farmacológicas y medicamentos, organizados según grupos 

terapéuticos. El código recoge el sistema u órgano sobre el que actúa, el efecto farmacológico, las 

indicaciones terapéuticas y la estructura química del fármaco. Está estructurado en cinco niveles: 

 1º Nivel: Grupo Anatómico: órgano o sistema en el cual actúa el fármaco. En total existen 14 

grupos. 

 2º Nivel: Subgrupo terapéutico, identificado por un número de dos cifras. 

 3º Nivel: Subgrupo farmacológico, identificado por una letra del alfabeto. 

 4º Nivel: Subgrupo químico, identificado por una letra del alfabeto. 

 5º Nivel: Nombre del principio activo o de la asociación farmacológica, identificado por un 

número de dos cifras. 

La polifarmacia se definió como la prescripción de  5 co-medicamentos (127). 

 

3.5 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 

Mediante una interfaz de programación de aplicaciones (API) personalizada vinculamos la base de 

datos del estudio: registros de dispensación de PC-VIH del SERMAS, y la base de datos de interacciones 

farmacológicas de VIH de la Universidad de Liverpool (166); base de datos integral con más de 24.000 

interacciones farmacológicas de VIH que se utiliza ampliamente en toda Europa para detectar posibles 

interacciones farmacológicas entre FAR y co-medicamentos.  

Todas las posibles parejas de FAR/co-medicamento fueron analizados utilizando la base de datos de la 

Universidad de Liverpool para generar una lista completa de posibles interacciones farmacológicas.  

La evaluación de las interacciones farmacológicas se realizó de acuerdo con la gravedad mediante los 

criterios o códigos de colores de dicha Universidad:  

1) Rojo: medicamentos contraindicados (reacciones adversas graves o que afectan 

profundamente a la eficacia del FAR). 
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2) Naranja: interacción potencial que podría requerir una modificación en la dosis o una 

monitorización estrecha para minimizar las consecuencias clínicas.  

3) Amarillo: interacción potencial débil que no requiere monitorización adicional o ajuste de 

dosis. 

4) Verde: interacción no clínicamente significativa. 

5) Gris: sin datos para indicar interacción. 

 

3.6 MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPIADOS 

Para la detección de MPI se revisaron los co-medicamentos en los PC-VIH de edad avanzada y se 

aplicaron los criterios Beers de 2019 (177). Los MPI se clasificaron en función de la clasificación ATC 

como grupo anatómico y principio activo, con descripción de los efectos nocivos y las recomendaciones 

para evitarlos. 

 

3.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables recogidas en el estudio. Los datos se expresaron 

como frecuencias y porcentajes en variables categóricas y como mediana y rango intercuartílico (RIC: 

percentil 25, percentil 75) en las variables numéricas. 

Las diferencias entre los grupos de estudio (PC-VIH y PS-VIH) se analizaron utilizando la prueba de Chi 

cuadrado de Pearson para las variables categóricas.  

Para investigar los factores asociados con la polifarmacia, las interacciones farmacológicas y los MPI se 

llevó a cabo un modelo de regresión logística multivariante. Se calcularon los cocientes de 

probabilidades o razón de riesgo ajustados (aOR) con intervalo de confianza del 95% (IC95%). Los aOR 

se utilizaron para la interpretación de los factores asociados, de forma que, si el resultado es mayor a 

1, la asociación es positiva, es decir, que la presencia del factor se asocia a la mayor ocurrencia del 

evento, considerándose un factor de riesgo; mientras que, si el resultado es menor a 1, la asociación 

es negativa, es decir, que la presencia del factor se asocia con la menor ocurrencia del evento, 

considerándose como factor de protección. 

Todas las pruebas estadísticas fueron de dos colas, y se consideró como estadísticamente significativo 

un valor de p < 0,05.  

Los datos se analizaron mediante el programa Statistical Package for the Social Science (SPSS) versión 

21.0 para Windows. 
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3.8 ASPECTOS ÉTICOS 

Para la realización de esta investigación: 

 Se obtuvo la clasificación de tipo de estudio por parte del Departamento de Medicamentos 

de Uso Humano de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios: “Estudio 

Postautorización con Otros Diseños diferentes al de seguimiento prospectivo” (abreviado como 

EPA-OD con Código JBB-TEN-2016-01) 

 Se obtuvo la aprobación por parte del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 

General Universitario Gregorio Marañón de Madrid (Código: FIBHGM-EONC002-2016).  

 Se obtuvo la aprobación de cesión de datos de consumo farmacéutico por parte del Servicio 

Madrileño de Salud.  

La base de datos del estudio satisface todos los requerimientos de confidencialidad de datos que exige 

la ley al contener anonimizada toda aquella información de los pacientes que pueda conducir a su 

identificación. 
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4.1 PACIENTES Y POLIFARMACIA 
 

Durante el periodo de estudio, 6.636.451 personas diferentes recibieron medicamentos en la CM. De 

ellos, 22.945 (0,35%) estaban recibiendo FAR. La proporción de mujeres fue del 21,72% entre los PC-

VIH y del 51,98% entre los PS-VIH (p < 0,001). La mediana de edad fue de 48 años (39-54 años) en los 

PC-VIH y de 41 años (24-57 años) los PS-VIH (p < 0,001). 

 

En las Tablas 3 y 4 se muestra la distribución del número de co-medicamentos en función del grupo de 

población y del sexo. En la Figura 6 se muestra la distribución clasificada por población y grupos de 

edad.  

Tabla 3. Distribución del número de co-medicamentos por grupo de población 

  < 5 medicamentos ≥ 5 medicamentos   

  N % N % Total 

Población  

PC-VIH 15.388 67,06 7.557 32,94 22.945 

PS-VIH 5.147.954 77,84 1.465.552 22,16 6.613.506 

Total  5.163.342 77,80 1.473.109 22,20 6.636.451 

 

Tabla 4. Distribución del número de co-medicamentos por sexo 

  < 5 medicamentos ≥ 5 medicamentos   

  N % N % Total 

Hombre 

PC-VIH 12.643 70,39 5.318 29,61 17.961 

PS-VIH 2.615.419 82,36 560.223 17,64 3.175.642 

Total 2.628.062 82,29 565.541 17,71 3.193.603 

Mujer  

PC-VIH 2.745 55,08 2.239 44,92 4.984 

PS-VIH 2.532.535 73,67 905.329 26,33 3.437.864 

Total 2.535.280 73,64 907.568 26,36 3.442.848 
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Figura 6. Distribución del número de co-medicamentos por población y grupos de edad 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota: En algunas figuras, cuando el programa de gráficos utilizado asigna valores automáticamente con 

decimales, lo hace según el sistema anglosajón (punto en vez de coma). 



79 

TESIS DOCTORAL: Beatriz López Centeno RESULTADOS 
 

 

En general, se observó polifarmacia en el 32,95% (7.557) de PC-VIH y en el 22,16% (1.465.552) de PS-

VIH (OR 1,73; IC 95%, 1,68–1,77; p < 0,001). La polifarmacia fue más común entre las mujeres que 

entre los hombres, aumentó con la edad y fue significativamente mayor en los PC-VIH que en los PS-

VIH en todos los estratos de edad, excepto en las personas ≥ 75 años (Figura 7 y 8). 

 

Figura 7. Distribución de la polifarmacia entre PC-VIH y PS-VIH en función de los grupos de edad (A) 

y del sexo (B)  

 

 

 

Nota: En algunas figuras, cuando el programa de gráficos utilizado asigna valores automáticamente con 

decimales, lo hace según el sistema anglosajón (punto en vez de coma). 
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Figura 8. Odds ratio de polifarmacia entre PC-VIH y PS-VIH en función de los grupos de edad 
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En PC-VIH, se observó polifarmacia en 17 (15,18%) pacientes pediátricos (edad <18 años) y en 7.540 

(33,02%) adultos. Entre los adultos, la polifarmacia fue más común entre los adultos mayores (edad  

50 años) con un 47,26% que en los adultos jóvenes (edad  18-50 años) con 21,78% (p <0,001). En 

particular, 2.020 (8,85%) PC-VIH adultos estaban tomando más de diez co-medicamentos, lo que se 

encontró en el 13,99% de los adultos mayores y en el 4,79% de los adultos jóvenes (p < 0,001) (Tabla 

5). 

 

Tabla 5. Características y distribución del número de co-medicamentos en PC-VIH 

*Polifarmacia: ≥ 5 co-medicamentos 

 

 

 

 

 

Características 

PC-VIH (N= 22.945) 

Pediatría  
(<18 años) 

N=112 

Adultos jóvenes  
 (≥18-50 años) 

N= 12.760 

Adultos mayores              
(≥50 años) 
N= 10.073 

Edad, años – mediana (RIC) 12,50 (7,75-15,25) 40 (34-46) 55 (52-59) 

Hombres - n (%) 48 (42,86%) 10.216 (80,06%) 7.697 (76,41%) 

 

Co-medicamentos N % N % N % 

NO co-medicamentos 46 41,07 4.602 36,07 1.895 18,81 

Co-medicamentos 66 58,93 8.158 63,93 8.178 81,19 

   1 co-medicamento 14 12,50 1.903 14,91 865 8,59 

   2 co-medicamentos  17 15,18 1.457 11,42 881 8,75 

   3 co-medicamentos  13 11,61 1.125 8,82 846 8,40 

   4 co-medicamentos  5 4,46 894 7,01 825 8,19 

   5 co-medicamentos  4 3,57 596 4,67 756 7,51 

   6-10 co-medicamentos  13 11,61 1.572 12,32 2.596 25,77 

   > 10 co-medicamentos  0 0,00 611 4,79 1.409 13,99 

Polifarmacia*  17 15,18 2.779 21,78 4.761 47,26 
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4.2 PRESCRIPCIÓN DE MEDICAMENTOS EN PERSONAS CON VIH 

Se analizaron los co-medicamentos para los 22.945 PC-VIH, de los cuales 112 (0,49%) eran pacientes 

pediátricos. 

 

4.2.1 Fármacos Antirretrovirales 

El 90,05% (20.661) de los PC-VIH fueron tratados con al menos un ITIAN. Las combinaciones de ITIAN 

más utilizadas en los pacientes pediátricos fueron: ABC/3TC (33,93%), seguidas de TDF/FTC (29,46%) 

y TAF/FTC (10,71%). Respecto a los pacientes adultos, la combinación más utilizada fue: TDF/FTC 

(42,62%), seguida de 3TC/ABC (37,31%) y TAF/FTC (11,93%). A destacar que entre los pacientes 

adultos mayores la combinación de ITIAN más utilizada fue 3TC/ABC (39,21%) en vez de TDF/FTC que 

fue más utilizada en el grupo de pacientes adultos jóvenes (48,77%). 

En general y en relación con el tercer fármaco del TAR, la familia de FAR más utilizada fueron los INI 

(51,96%), seguidos de los ITINN (41,34%) y los IP/p (23,12%). En los pacientes pediátricos, los FAR que 

se utilizaron principalmente fueron: EFV (20,54%), RAL (20,54%) y LPV/r (14,29%); mientras que, en 

los adultos, los más utilizados fueron: DTG (30,92%), RPV (19,41%) y DRV/r/c (17,99%). 

 

La descripción completa de las familias de FAR desglosados por los grupos de edad se muestra en la 

Tabla 6.  
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Tabla 6. Descripción de las familias de fármacos antirretrovirales en PC-VIH por grupos de edad 

Familia FAR 

PC-VIH Pediatría Adultos Adultos jóvenes Adultos mayores  

N=22.945 N=112 N=22.833 N=12.760 N=10.073 

N % N % N % N % N % 

ITIAN 20.661 90,05 104 92,86 20.557 90,03 11.964 93,76 8.593 85,31 

   ITIAN combinaciones 19.306 84,14 82 73,21 19.222 84,19 11.455 89,77 7.769 77,13 

       TDF/FTC 9.764 42,55 33 29,46 9.731 42,62 6.223 48,77 3.508 34,83 

       ABC/3TC 8.556 37,29 38 33,93 8.518 37,31 4.568 35,80 3.950 39,21 

       TAF/FTC 2.735 11,92 12 10,71 2.723 11,93 1.715 13,44 1.008 10,01 

       ZDV/3TC 27 0,12 3 2,68 24 0,11 11 0,09 13 0,13 

   ITIAN monofármacos 1.743 7,60 30 26,79 1.713 7,50 667 5,23 1.046 10,38 

       3TC 1.479 6,45 22 19,64 1.457 6,38 554 4,34 903 8,96 

       TDF 255 1,11 1 0,89 254 1,11 109 0,85 145 1,44 

       ABC 136 0,59 19 16,96 117 0,51 43 0,34 74 0,73 

       ZDV 27 0,12 9 8,04 18 0,08 6 0,05 12 0,12 

       FTC 19 0,08 3 2,68 16 0,07 9 0,07 7 0,07 

       ddI 18 0,08 1 0,89 17 0,07 5 0,04 12 0,12 

       d4T 9 0,04 1 0,89 8 0,04 3 0,02 5 0,05 

INI 11.922 51,96 54 48,21 11.868 51,98 6.618 51,87 5.250 52,12 

   INI no potenciados 9.028 39,35 41 36,61 8.987 39,36 4.684 36,71 4.303 42,72 

        DTG 7.078 30,85 19 16,96 7.059 30,92 3.905 30,60 3.154 31,31 

        RAL 2.180 9,50 23 20,54 2.157 9,45 878 6,88 1.279 12,70 

   INI potenciados 3.224 14,05 13 11,61 3.211 14,06 2.133 16,72 1.078 10,70 

        EVG/c (TAF/FTC) 2.676 11,66 12 10,71 2.664 11,67 1.686 13,21 978 9,71 

        EVG/c (TDF/FTC) 716 3,12 1 0,89 715 3,13 552 4,33 163 1,62 
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Familia FAR 

PC-VIH Pediatría Adultos Adultos jóvenes Adultos mayores  

N=22.945 N=112 N=22.833 N=12.760 N=10.073 

N % N % N % N % N % 

ITINN 9.486 41,34 36 32,14 9.450 41,39 5.295 41,50 4.155 41,25 

     RPV 4.439 19,35 8 7,14 4.431 19,41 2.740 21,47 1.691 16,79 

     EFV 3.113 13,57 23 20,54 3.090 13,53 1.813 14,21 1.277 12,68 

     NVP 1.383 6,03 5 4,46 1.378 6,04 596 4,67 782 7,76 

     ETR 723 3,15 1 0,89 722 3,16 237 1,86 485 4,81 

IP/p 5.305 23,12 36 32,14 5.269 23,08 2.466 19,33 2.803 27,83 

     DRV/r/c 4.118 17,95 10 8,93 4.108 17,99 1.907 14,95 2.201 21,85 

     ATV/r/c 798 3,48 8 7,14 790 3,46 403 3,16 387 3,84 

     LPV/r 351 1,53 16 14,29 335 1,47 150 1,18 185 1,84 

     FPV/r 45 0,20 0 0,00 45 0,20 16 0,13 29 0,29 

     SQV/r 5 0,02 0 0,00 5 0,02 1 0,01 4 0,04 

     TPV/r 4 0,02 0 0,00 4 0,02 1 0,01 1 0,01 

     IDV/r 1 0,00 0 0,00 1 0,00 0 0,00 3 0,03 

Antagonistas del correceptor  
CCR5 (MVC) 

165 0,72 1 0,89 164 0,72 44 0,34 120 1,19 

Inhibidor de la fusión (ENF) 1 0,00 0 0,00 1 0,00 0 0,00 1 0,01 

Pediatría: <18 años; Adultos jóvenes: ≥18-50 años; Adultos mayores: ≥ 50 años
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4.2.2 Co-medicamentos 

Tomaban al menos un co-medicamento el 71,48% (16.402) de los PC-VIH, el 58,93% (66) de aquellos 

en edad pediátrica y el 71,55% (16.336) de los adultos.  

Entre los PC-VIH pediátricos, los medicamentos que se dispensaron con mayor frecuencia pertenecían 

a los siguientes grupos: J-Antiinfecciosos para uso sistémico (27,68%), N-Sistema nervioso (23,21%) y 

A-Tracto alimentario y metabolismo (16,07%). Entre los adultos jóvenes, los medicamentos que se 

dispensaron con mayor frecuencia pertenecían a los grupos: N-Sistema nervioso (35,99%), J-

Antiinfecciosos para uso sistémico (28,05%) y A-Tracto alimentario y metabolismo (26,64%). Entre los 

adultos mayores, los medicamentos que se dispensaron con mayor frecuencia pertenecían a los 

grupos: N-Sistema nervioso (54,22%), A-Tracto alimentario y metabolismo (52,26%) y C-Sistema 

cardiovascular (46,28%) (Figura 9). 

Entre los PC-VIH adultos, la dispensación de medicamentos de cualquiera de las 14 categorías de la 

clasificación ATC fue significativamente más común entre los adultos mayores que entre los adultos 

jóvenes, con la excepción de los medicamentos de los grupos J-Antiinfecciosos para uso sistémico y 

D-Dermatológicos (Tabla 7). 

 

Tabla 7. Co-medicamentos en pacientes PC-VIH adultos en función del grupo anatómico ATC  

Co-medicamentos (ATC) 

Adultos jóvenes 
N=12.760 

Adultos mayores 
N=10.073 p 

N % N % 

A-Tracto alimentario y metabolismo 3.399 26,64 5.264 52,26 <0,001 

B- Sangre y órganos hematopoyéticos  925 7,25 2.041 20,26 <0,001 

C-Sistema Cardiovascular 1.564 12,26 4.662 46,28 <0,001 

D-Dermatológicos  1.367 10,71 1.354 13,44 <0,001 

G-Sistema geniturinario y hormonas sexuales  414 3,24 762 7,56 <0,001 

H-Preparados hormonales sistémicos  568 4,45 888 8,82 <0,001 

J-Antiinfecciosos para uso sistémico 3.579 28,05 3.129 31,06 <0,001 

L-Agentes antineoplásicos e inmunomoduladores 129 1,01 218 2,16 <0,001 

M-Sistema musculoesquelético 2.340 18,34 2.412 23,95 <0,001 

N-Sistema nervioso  4.592 35,99 5.462 54,22 <0,001 

P-Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes 239 1,87 119 1,18 <0,001 

R-Sistema respiratorio 2.246 17,60 2.281 22,64 <0,001 

S-Organos de los sentidos 700 5,49 766 7,60 <0,001 

V-Varios 74 0,58 105 1,04 <0,001 

Adultos jóvenes: ≥18-50 años; Adultos mayores: ≥ 50 años      
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Figura 9. Co-medicamentos en PC-VIH clasificados por el grupo anatómico ATC y estratificado por grupos de edad 

 



TESIS DOCTORAL: Beatriz López Centeno RESULTADOS 
 

 

 

Entre los pacientes PC-VIH pediátricos los co-medicamentos que se administran con mayor frecuencia fueron: J01-Antibacterianos para uso sistémico 

(26,79%), N02-Analgésicos (14,29%) y M01-Productos antiinflamatorios y antirreumáticos (13,39%). Entre los adultos jóvenes, los co-medicamentos 

dispensados con mayor frecuencia fueron: J01-Antibacterianos para uso sistémico (26,08%), N05-Psicolépicos (21,76%) y N02-Analgésicos (20,85%). 

Entre los adultos mayores, los co-medicamentos más frecuentemente dispensados: N02-Analgésicos (35,29%), N05-Psicolépicos (34,05%) y A02-

Agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por ácidos (33,33%) (Tabla 8).  

Tabla 8. Co-medicamentos en PC-VIH clasificados por el grupo anatómico y subgrupo terapéutico ATC  

Co-medicamentos (ATC)  

Pediatría Adultos jóvenes Adultos mayores  

N=112 N=12.760 N=10.073 

N % N % N % 

A-Tracto alimentario y metabolismo 18 16,07 3.399 26,64 5.264 52,26 

A01-Preparados Estomatológicos 0 0,00 13 0,10 19 0,19 

A02-Agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por ácidos 1 0,89 1.820 14,26 3.357 33,33 

A03-Agentes contra padecimientos funcionales del estómago e intestino 0 0,00 417 3,27 441 4,38 

A04-Antieméticos y antinauseosos 0 0,00 8 0,06 18 0,18 

A05-Terapia biliar y hepática 0 0,00 17 0,13 24 0,24 

A06-Laxantes 0 0,00 18 0,14 58 0,58 

A07-Antidiarreicos, agentes antiinflamatorios/antiinfecciosos intestinales 2 1,79 310 2,43 366 3,63 

A09-Digestivos, incluyendo enzimas 0 0,00 14 0,11 25 0,25 

A10-Fármacos usados en diabetes 1 0,89 230 1,80 1.068 10,60 

A11-Vitaminas 14 12,50 1.458 11,43 2.125 21,10 

A12-Suplementos minerales 1 0,89 273 2,14 768 7,62 

A14-Agentes anabólicos para uso sistémico 0 0,00 0 0,00 2 0,02 

A16-Otros productos para el tracto alimentario y metabolismo 1 0,89 2 0,02 2 0,02 
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Co-medicamentos (ATC)  

Pediatría Adultos jóvenes Adultos mayores  

N=112 N=12.760 N=10.073 

N % N % N % 

B-Sangre y órganos hematopoyéticos  10 8,93 925 7,25 2.041 20,26 

B01-Antitrombóticos 3 2,68 392 3,07 1.519 15,08 

B02-Antihemorrágicos 1 0,89 42 0,33 38 0,38 

B03-Antianémicos 6 5,36 562 4,40 698 6,93 

B05-Sustitutos de plasma y soluciones para infusión 0 0,00 8 0,06 21 0,21 

B06-Otros agentes hematológicos 0 0,00 14 0,11 14 0,14 

C-Sistema Cardiovascular 4 3,57 1.564 12,26 4.662 46,28 

C01-Terapia cardiaca 1 0,89 38 0,30 234 2,32 

C02-Antihipertensivos 1 0,89 30 0,24 124 1,23 

C03-Diuréticos 1 0,89 173 1,36 603 5,99 

C04-Vasodilatadores periféricos 0 0,00 7 0,05 29 0,29 

C05-Vasoprotectores 0 0,00 33 0,26 20 0,20 

C07-Agentes betabloqueantes 2 1,79 241 1,89 982 9,75 

C08-Bloqueantes de canales de calcio 1 0,89 149 1,17 582 5,78 

C09-Agentes que actúan sobre el sistema renina-angiotensina 1 0,89 616 4,83 2.457 24,39 

C10-Agentes modificadores de los lípidos 0 0,00 996 7,81 3.262 32,38 
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Co-medicamentos (ATC)  

Pediatría Adultos jóvenes Adultos mayores  

N=112 N=12.760 N=10.073 

N % N % N % 

D-Dermatológicos 11 9,82 1.367 10,71 1.354 13,44 

D01-Antifúngicos para uso dermatológico 1 0,89 526 4,12 516 5,12 

D03-Preparados para el tratamiento de heridas y úlceras 0 0,00 2 0,02 6 0,06 

D05-Antipsoriásicos 0 0,00 59 0,46 66 0,66 

D06-Antibióticos y quimioterápicos para uso dermatológico 5 4,46 371 2,91 299 2,97 

D07-Preparados dermatológicos con corticosteroides 5 4,46 560 4,39 681 6,76 

D10-Preparados anti-acné 0 0,00 54 0,42 25 0,25 

D11-Otros preparados dermatológicos 1 0,89 60 0,47 77 0,76 

G-Sistema genitourinario y hormonas sexuales 4 3,57 414 3,24 762 7,56 

G01-Antiinfecciosos y antisépticos ginecológicos 0 0,00 118 0,92 63 0,63 

G02-Otros productos ginecológicos 0 0,00 5 0,04 4 0,04 

G03-Hormonas sexuales y moduladores genitales 3 2,68 182 1,43 99 0,98 

G04-Preparados urológicos 1 0,89 127 1,00 615 6,11 

H-Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales e insulinas 7 6,25 568 4,45 888 8,82 

H01-Hormonas hipotalámicas e hipofisarias y sus análogos 0 0,00 6 0,05 6 0,06 

H02-Corticoides sistémicos 6 5,36 327 2,56 537 5,33 

H03-Terapia tiroidea 1 0,89 245 1,92 364 3,61 

H04-Hormanas pancreáticas 0 0,00 10 0,08 12 0,12 

H05-Homeostasis del calcio 0 0,00 3 0,02 18 0,18 
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Co-medicamentos (ATC)  

Pediatría Adultos jóvenes Adultos mayores  

N=112 N=12.760 N=10.073 

N % N % N % 

J-Antiinfecciosos para uso sistémico 31 27,68 3.579 28,05 3.129 31,06 

J01-Antibacterianos para uso sistémico 30 26,79 3.328 26,08 2.917 28,96 

J02-Antimicóticos para uso sistémico 0 0,00 165 1,29 156 1,55 

J04-Antimicobacterias 2 1,79 61 0,48 56 0,56 

J05-Antivirales de uso sistémico 1 0,89 274 2,15 221 2,19 

J07-Vacunas 1 0,89 32 0,25 11 0,11 

L-Agentes antineoplásicos e inmunomoduladores 0 0,00 129 1,01 218 2,16 

L01-Agentes antineoplásicos 0 0,00 7 0,05 12 0,12 

L02-Terapia endocrina 0 0,00 44 0,34 96 0,95 

L04-Inmunosupresores 0 0,00 79 0,62 114 1,13 

M-Sistema musculoesquelético 16 14,29 2.340 18,34 2.412 23,95 

M01-Productos antiinflamatorios y antirreumáticos 15 13,39 2.223 17,42 2.015 20,00 

M03-Relajantes musculares 0 0,00 116 0,91 106 1,05 

M04-Preparados antigotosos 0 0,00 71 0,56 272 2,70 

M05-Fármacos para el tratamiento de enfermedades óseas 1 0,89 39 0,31 211 2,09 
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Co-medicamentos (ATC)  

Pediatría Adultos jóvenes Adultos mayores  

N=112 N=12.760 N=10.073 

N % N % N % 

N-Sistema nervioso 26 23,21 4.592 35,99 5.462 54,22 

N01-Anestésicos 0 0,00 59 0,46 134 1,33 

N02-Analgésicos 16 14,29 2.660 20,85 3.555 35,29 

N03-Antiepilépticos 5 4,46 769 6,03 1.047 10,39 

N04-Antiparkinsonianos 0 0,00 43 0,34 81 0,80 

N05-Psicolépicos 8 7,14 2.777 21,76 3.430 34,05 

N06-Psicoanalépticos 12 10,71 1.271 9,96 1.620 16,08 

N07-Otros fármacos que actúan sobre el sistema nervioso 1 0,89 134 1,05 153 1,52 

P-Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes 3 2,68 239 1,87 119 1,18 

P01-Antiprotozozrios 2 1,79 184 1,44 105 1,04 

P02-Antihelmínticos 1 0,89 11 0,09 2 0,02 

P03-Ectoparasiticidas, incluyendo escabicidas, insecticidas y repelentes 0 0,00 44 0,34 13 0,13 

R-Sistema Respiratorio 17 15,18 2.246 17,60 2.281 22,64 

R01-Preparados de uso nasal 4 3,57 689 5,40 505 5,01 

R03-Agentes contra padecimientos obstructivos de las vías respiratorias 8 7,14 856 6,71 1.301 12,92 

R05-Preparados para la tos y el resfriado 0 0,00 6 0,05 19 0,19 

R06-Antihistamínicos para uso sistémico 9 8,04 1.436 11,25 1.073 10,65 

S-Órgano de los sentidos 12 10,71 700 5,49 766 7,60 

S01-Oftalmológicos 9 8,04 547 4,29 645 6,40 

S02-Otológicos 3 2,68 119 0,93 100 0,99 

S03-Preparados oftalmológicos y otológicos 2 1,79 64 0,50 59 0,59 
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Co-medicamentos (ATC)  

Pediatría Adultos jóvenes Adultos mayores  

N=112 N=12.760 N=10.073 

N % N % N % 

V-Varios 3 2,68 74 0,58 105 1,04 

V01-Alergenos 0 0,00 1 0,01 0 0,00 

V03-Todo el resto de los productos terapéuticos 3 2,68 73 0,57 104 1,03 

V07-Todo el resto de los productos no terapéuticos 0 0,00 0 0,00 1 0,01 

Pediatría: <18 años; Adultos jóvenes: ≥18-50 años; Adultos mayores: ≥ 50 años 
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4.3 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS EN PERSONAS CON VIH 

La prevalencia de las diferentes categorías de interacciones farmacológicas en PC-VIH según los 

criterios o código de colores de la Universidad de Liverpool fue la siguiente: 729 pacientes con 

interacciones farmacológicas rojas (3,18%), 4.193 pacientes con interacciones farmacológicas 

naranjas (18,27%), 2.363 pacientes con interacciones farmacológicas amarillas (10,30%), 11.811 

pacientes con interacciones farmacológicas verdes (51,48%) y 26 pacientes con interacciones 

farmacológicas grises (0,11%) (Figura 10).  

 

Figura 10. Prevalencia de interacciones farmacológicas potenciales en PC-VIH 

 

 

 

La prevalencia de interacciones farmacológicas rojas o contraindicadas en función de la familia de FAR 

fue del 2,68% para los IP/p, el 0,39% para los ITINN, el 0,20% para los INI potenciados y el 0% para los 

INI no potenciados. Respecto a los co-medicamentos, las interacciones farmacológicas 

contraindicadas más frecuentes involucraron medicamentos del sistema respiratorio (1,37%), 

seguidos de medicamentos dermatológicos (0,51%), medicamentos del sistema nervioso (0,50%), 

medicamentos cardiovasculares (0,42%), medicamentos gastrointestinales y del metabolismo (0,27%) 

y medicamentos para la sangre y órganos hematopoyéticos (0,27%) (Tabla 9). 
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Tabla 9. Prevalencia de interacciones farmacológicas en PC-VIH en función de los FAR y los co-medicamentos  

 
Roja Naranja Amarilla Verde Gris 

N % N % N % N % N % 

 Fármacos Antirretrovirales (Familias) 

    IP/p 616 2,68 1.950 8,50 1.263 5,50 2.707 11,80 21 0,09 

    ITINN 89 0,39 1.911 8,33 789 3,44 4.478 19,52 6 0,03 

    INI potenciados 46 0,20 204 0,89 75 0,33 197 0,86 1 0,00 

    INI no potenciados 1 0,00 368 1,60 185 0,81 5.912 25,77 0 0,00 

    ITIAN 0 0,00 127 0,55 265 1,15 6.083 26,51 0 0,00 

    Antagonistas del correceptor CCR5 (MVC) 0 0,00 8 0,03 8 0,03 126 0,55 0 0,00 

 Co-medicamentos (ATC) 

    R-Sistema respiratorio 314 1,37 324 1,41 386 1,68 2.248 1,68 0 0,00 

    D-Dermatológicos 117 0,51 394 1,72 90 0,39 953 0,39 0 0,00 

    N-Sistema nervioso  115 0,50 1.833 7,99 1.163 5,07 5.686 5,07 25 0,11 

    C-Sistema cardiovascular 97 0,42 674 2,94 730 3,18 3.512 3,18 0 0,00 

    A-Tracto alimentario y metabolismo 62 0,27 273 1,19 9 0,04 1.841 0,04 1 0,00 

    B- Sangre y órganos hematopoyéticos 61 027 368 1,60 0 0,00 1.998 0,00 0 0,00 

    G-Sistema genitourinario y hormonas sexuales 11 0,05 342 1,49 20 0,09 674 0,09 0 0,00 

    J-Antiinfecciosos para uso sistémico 7 0,03 353 1,54 128 0,56 3.179 0,56 0 0,00 

    H-Preparados hormonales sistémicos 5 0,02 466 2,03 0 0,00 905 0,00 0 0,00 

    M-Sistema musculoesquelético  1 0,00 575 2,51 16 0,07 3.208 0,07 0 0,00 
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Roja Naranja Amarilla Verde Gris 

N % N % N % N % N % 

 Co-medicamentos (ATC) 

    L-Agentes antineoplásicos e inmunomoduladores 0 0,00 15 0,07 0 0,00 230 0,00 0 0,00 

    S-Órganos de los sentidos 0 0,00 23 0,10 31 0,14 179 0,14 0 0,00 

    P-Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes 0 0,00 42 0,18 84 0,37 134 0,37 0 0,00 

    V-Varios 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

 

En general, los co-medicamentos más frecuentemente involucrados en las interacciones farmacológicas contraindicadas fueron los corticosteroides, 

incluyendo budesonida, mometasona, fluticasona y triamcinolona (56,65%), seguido del fármaco antipsicótico quetiapina (14,54%), agentes 

antitrombóticos que incluyen clopidogrel y ticagrelor (8,50%), derivados de imidazol y triazol como ketoconazol e itraconazol (8,37%), domperidona 

(7,27%) y simvastatina (6,45%) (Tabla 10). 

Diez interacciones representaron el 74,90% (546) de todas las interacciones farmacológicas contraindicadas o rojas (Tabla 11). El DRV potenciado fue 

el FAR involucrado en 7 de estas diez interacciones farmacológicas y representó el 65,71% de todas las interacciones rojas. Los corticosteroides fueron 

los co-medicamentos involucrados en 4 de estas diez interacciones principales y representaron el 40,33% de todas las interacciones farmacológicas 

contraindicadas. 

Respecto a las interacciones farmacológicas naranjas, las familias de FAR involucradas con mayor frecuencia fueron los IP/p (8,50%), seguidos de 

ITINN (8,33%) e INI no potenciados (1,60%). Los co-medicamentos que participan con mayor frecuencia en las interacciones farmacológicas naranjas 

fueron los medicamentos del sistema nervioso (7,99%), seguidos de los medicamentos cardiovasculares (2,94%), los medicamentos del sistema 

musculoesquelético (2,51%) y las hormonas sistémicas (2,03%) (Tabla 9). 
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Tabla 10. Descripción de las interacciones farmacológicas contraindicadas en PC-VIH 

Familia  FAR Co-medicamentos (ATC) Principio activo Descripción de la interacción farmacológica N (%) 

 IP/p 

ATV/r/c 

DRV/r/c 

LPV/r 

FPV/r 

SQV/r 

TPV/r 

IDV/r 

Corticoides (R01AD, R03BA, R03AK, H02AB, 

D07AC)* 

Budesonida, Mometasona, 

Fluticasona, Triamcinolona 

Riesgo de efectos corticosteroides sistémicos (síndrome 

de Cushing y supresión suprarrenal) 
375 (51,4) 

Antipsicóticos (N05AH) Quetiapina Incremento sustancial de la exposición a quetiapina 103 (14,1) 

Agentes antitrombóticos (B01AC) Clopidogrel Disminución sustancial de la exposición a clopidogrel 53 (7,3) 

Procinéticos (A03FA) Domperidona 
Riesgo de efectos adversos cardiacos (prolongación del 

intervalo QT) 
50 (6,9) 

Estatinas (C10AA) Simvastatina Riesgo de miopatía y rabdomiolisis 46 (6,3) 

Diuréticos (C03DA) Eplerenona Riesgo de hiperpotasemia 21 (2,9) 

Terapia cardiaca (C01BD, C01EB) Amiodarona, Ranolazina Incremento sustancial de la exposición a terapia cardiaca 9 (1,2) 

Bloqueantes de canales de calcio (C08CA) Lecarnidipino Incremento sustancial de la exposición a lecarnidipino 9 (1,2) 

Agentes antitrombóticos (B01AC) Ticagrelor Incremento sustancial de la exposición a ticagrelor 8 (1,1) 

Terapia cardiaca (C01EB) Ivabradina Riesgo de bradicardia 7 (1,0) 

Antiepilépticos (N03AB) Fenitoína Disminución sustancial de la exposición a DRV/p 6 (0,8) 

Inhibidores de la bomba de protones 

(A02BC) 

Lansoprazol, Esomeprazol, 

Rabeprazol 
Disminución sustancial de la exposición a ATV/p 5 (0,7) 

Hipnóticos y sedantes (N05CD) Triazolam Riesgo de sedación prolongada o depresión respiratoria 2 (0,3) 

Antipsicóticos (N05AE) Ziprasidona 
Riesgo de efectos adversos cardiacos (prolongación del 

intervalo QT) 
1 (0,1) 

Antimicobacterias (J04AB) Rifampicina Disminución sustancial de la exposición a ATV/p 1 (0,1) 

*Corticoides: R01AD (vía nasal), N=204; R03BA, R03AK (vía inhalatoria), N= 104; H02AB (vía sistémica), N=5; D07AC (vía tópica), N=62 
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Familia FAR Co-medicamentos (ATC) Principio activo Descripción de la interacción farmacológica N (%) 

 ITINN 

EFV 

NVP 

ETR 

RPV 

Derivados imidazólicos y triazólicos 

(D01AC, J02AC)** 
Ketoconazol, Itraconazol 

Disminución sustancial de la exposición a los derivados 

imidazólicos y triazólicos 
61 (8,4) 

Hormonas sexuales y moduladores 

genitales (G03AC, G03DC) 

Noretisterona (PPS), 

Desogestrel (PPS) 

Disminución sustancial de la exposición a los 

anticonceptivos hormonales 
11 (1,5) 

Inhibidores de la bomba de protones 

(A02BC) 

Lansoprazol, Esomeprazol, 

Rabeprazol 
Disminución sustancial de la exposición a RPV 9 (1,2) 

Antiepilépticos (N03AB, N03AF) 
Fenitoína, Oxcarbazepina, 

Carbamazepina 
Disminución sustancial de la exposición a ETR y RPV 5 (0,7) 

Antipsicóticos (N05AE) Ziprasidona 
Riesgo de efectos adversos cardiacos (prolongación del 

intervalo QT) 
2 (0,3) 

Hipnóticos y sedantes (N05CD) Triazolam Riesgo de sedación prolongada o depresión respiratoria 1 (0,1) 

Antimicobacterias (J04AB) Rifampicina Disminución sustancial de la exposición a ETR 1 (0,1) 

**Derivados imidazólicos y triazólicos: D01AC (vía tópica), N=56; J02AC (vía sistémica), N=5 
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Familia FAR Co-medicamentos (ATC) Principio activo Descripción de la interacción farmacológica N (%) 

INI 

potenciados 
EVG/c 

Corticoides (R01AD, R03BA, H02AB, 

D07AC)*** 

Budesonida, Mometasona, 

Fluticasona, Triamcinolona 

Riesgo de efectos corticosteroides sistémicos (síndrome 

de Cushing y supresión suprarrenal) 
38 (5,2) 

Antipsicóticos (N05AH) Quetiapina Incremento sustancial de la exposición a quetiapina 3 (0,4) 

Procinéticos (A03FA) Domperidona 
Riesgo de efectos adversos cardiacos (prolongación del 

intervalo QT) 
3 (0,4) 

Antiepilépticos (N03AA, N03AF) 
Phenobarbital, 

Carbamazepina,  
Disminución sustancial de la exposición a EVG/c 2 (0,3) 

Agentes antitrombóticos (B01AC) Clopidogrel Disminución sustancial de la exposición a clopidogrel 1 (0,1) 

Estatinas (C10AA) Simvastatina Riesgo de miopatía y rabdomiólsis 1 (0,1) 

Terapia cardiaca(C01EB) Ivabradina Riesgo de bradicardia 1 (0,1) 

INI no 

potenciados 
DTG Antiepilépticos (N03AF) Oxcarbazepina Disminución sustancial de la exposición a DTG 1 (0,1) 

***Corticoides: R01AD (vía nasal), N=28; R03BA (vía inhalatoria), N=4; H02AB (vía sistémica), N=1; D07AC (vía tópica), N=5 
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Tabla 11. Top-ten de las interacciones farmacológicas contraindicadas en PC-VIH 

# FAR Co-medicamentos (ATC) Principio activo N (%) 

1 Darunavir potenciado Corticoides [R01AD05 (vía nasal), R03BA02 (vía inhalatoria)] Budesonida 137 (18,8) 

2 Darunavir potenciado Corticoides [R01AD09 (vía nasal), D07AC13 (vía tópica)] Mometasona 114 (15,6) 

3 Darunavir potenciado Antipsicóticos (N05AH04) Quetiapina 85 (11,7) 

4 Darunavir potenciado Procinéticos (A03FA03) Domperidona 44 (6,0) 

5 Darunavir potenciado Agentes antitrombóticos(B01AC04) Clopidogrel 43 (5,9) 

6 Darunavir potenciado Estatinas (C10AA) Simvastatina 31 (4,3) 

7 Efavirenz Derivados imidazólicos y triazólicos D01AC08) (vía tópica)] Ketoconazol 25 (3,4) 

8 Darunavir potenciado Corticoide [R03AK06 (vía inhalatoria)] Fluticasona 25 (3,4) 

9 Nevirapina Derivados imidazólicos y triazólicos [D01AC08) (vía tópica)] Ketoconazol 24 (3,3) 

10 Elvitegravir/Cobicistat Corticoides [R01AD05 (vía nasal)] Budesonida 18 (2,5) 
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4.4 FACTORES ASOCIADOS CON LAS INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 

Para identificar los factores asociados con Ias interacciones farmacológicas se realizó en primer lugar 

un análisis de regresión logística univariante y posteriormente se llevó a cabo un análisis de regresión 

logística multivariante.  

Los factores asociados independientemente con un menor riesgo de interacción farmacológica 

contraindicada o roja incluyeron edad  50 años (aOR 0,76; IC95% 0,63–0,91, p = 0,003) y tratamiento 

con INI no potenciados como 3º fármaco del TAR (aOR 0,72; IC95% 0,60-0,88, p = 0,001).  

Los factores asociados independientemente con un mayor riesgo de interacción farmacológica 

contraindicada o roja incluyeron el tratamiento con IP/p, INI potenciados y ITINN como 3ª fármaco 

del TAR, polifarmacia y tratamiento con los siguientes co-medicamentos: fármacos respiratorios, 

dermatológicos, de la sangre, del sistema nervioso, cardiovasculares y hormonas sistémicas (Tabla 

12).  

Respecto a las interacciones farmacológicas potenciales o naranjas, el único factor asociado 

independientemente con un riesgo reducido de interacciones farmacológicas naranjas fue el 

tratamiento con INI no potenciados como 3º fármaco del TAR (aOR [IC95%] 0,79; 0,71-0,87, p < 0,001).  

Los factores asociados independientemente con un mayor riesgo de interacciones farmacológicas 

naranjas incluyeron el sexo masculino, el tratamiento con cualquier FAR, excepto los INI no 

potenciados, la polifarmacia y el tratamiento con co-medicamentos de cualquier grupo anatómico 

ATC, con la excepción de los fármacos antineoplásicos e inmunomoduladores y los medicamentos 

para los órganos de los sentidos (Tabla 12). 
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Tabla 12. Factores asociados con interacciones farmacológicas en PC-VIH por regresión logística multivariante 

Características 
Interacciones rojas o contraindicadas Interacciones naranjas o potenciales 

aOR (IC 95%) P-valor aOR (IC 95%) P-valor 

Grupos de edad 

    Pediatría (< 18 años) 1,17 (0,35 – 3,95) 0,795 1,20 (0,66 – 2,78) 0,541 

    Adultos mayores (≥ 50 años) 0,76 (0,63 – 0,91) 0,003 1,03 (0,94 – 1,13) 0,488 

    Hombres 1,15 (0,96 – 1,40) 0,127 1,26 (1,14 – 1,39) <0,001 

    Polifarmacia 2,65 (1,98 – 3,54) <0,001 2,17 (1,90 – 2,47) <0,001 

Familia fármacos antirretrovirales 

    IP/p 21,01 (16,60 – 26,59) <0,001 10,07 (8,95 – 11,32) <0,001 

    ITIAN  1,18 (0,98 – 1,40) 0,072 2,54 (2,32 – 2,77) <0,001 

    ITINN  1,31 (1,05 – 1,65) 0,017 5,73 (5,10 – 6,44) <0,001 

    INI potenciados 1,96 (1,47 – 2,61) <0,001 1,94 (1,67 – 2,26) <0,001 

    INI no potenciados 0,72 (0.60 – 0,88) 0,001 0,79 (0,71 – 0,87) <0,001 

    Antagonistas del correceptor CCR5 (MVC) 1,42 (0,79 – 2,55) 0,243 2,27 (1,55 – 3,33) <0,001 
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Características 
Interacciones rojas o contraindicadas Interacciones naranjas o potenciales 

aOR (IC 95%) P-valor aOR (IC 95%) P-valor 

Co-medicamentos (ATC) 

    A-Tracto alimentario y metabolismo 1,10 (0,89 – 1,40) 0,355 1,09 (0,99 – 1,21) 0,089 

    B- Sangre y órganos hematopoyéticos  1,52 (1,24 – 1,86) <0,001 1,49 (1,33 – 1,67) <0,001 

    C-Sistema Cardiovascular 1,21 (1,00 – 1,47) 0,048 1,47 (1,33 – 1,62) <0,001 

    D-Dermatológicos  2,48 (2,05 – 3,00) <0,001 1,78 (1,59 – 1,99) <0,001 

    G-Sistema geniturinario y hormonas sexuales  1,12 (0,85 – 1,49) 0,421 2,18 (1,87 – 2,54) <0,001 

    H-Preparados hormonales sistémicos  1,28 (1,00 – 1,63) 0,048 2,58 (2,24 – 2,98) <0,001 

    J-Antiinfecciosos para uso sistémico 1,00 (0,83 – 1,19) 0,974 1,23 (1,12 – 1,35) <0,001 

    L-Agentes antineoplásicos e inmunomoduladores 0,97 (0,56 – 1,68) 0,929 0,95 (0,72 – 1,27) 0,747 

    M-Sistema musculoesquelético 1,03 (0,86 – 1,24) 0,737 1,65 (1,50 – 1,82) <0,001 

    N-Sistema nervioso  1,38 (1,09 – 1,74) 0,006 3,08 (2,78 – 3,42) <0,001 

    P-Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes 0,56 (0,29 – 1,07) 0,081 1,88 (1.42 – 2,50) <0,001 

    R-Sistema respiratorio 3,61 (3,01 – 4,33) <0,001 1,25 (1,13 – 1,38) <0,001 

    S-Órganos de los sentidos 120 (0,93 – 1,53) 0,155 0,92 (0,79 – 1,01) 0,268 

    V-Varios 0,88 (0,48 – 1,62) 0,680 1,76 (1,21 – 2,56) 0,003 
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4.5 MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPIADOS EN PERSONAS CON VIH DE EDAD 

AVANZADA 

Durante el período de estudio, 6.636.451 personas recibieron medicamentos en la CM; entre ellos, 

22.945 (0,35%) estaban recibiendo FAR; y de ellos, 1.292 (5,63%) eran PC-VIH de edad avanzada. La 

mediana de edad de estos fue de 69 años (67-73 años) y 1.027 (79,49%) eran hombres. En general, el 

87,85% (1.135) de PC-VIH de edad avanzada estaba tomando al menos un co-medicamento, y la 

polifarmacia se observó en el 65,94% (852) (Tabla 13). 

 

Tabla 13. Características y distribución del número de co-medicamentos en PC-VIH de edad 

avanzada 

Características 

PC-VIH de edad 
avanzada  

(≥ 65 años) 
N=1.292 

PC-VIH de edad 
avanzada  

(≥ 65-74 años) 
N= 1.033 

PC-VIH de edad 
avanzada  

(≥ 75 años) 
N= 259 

Edad, años – mediana (RIC) 69 (67-73) 68 (66-71) 79 (76-82) 

Hombres - n (%) 1.027 (79,49%) 839 (81,22%) 188 (72,59%) 

 

Co-medicamentos N % N % N % 

NO co-medicamentos 157 12,15 140 13,55 17 6,56 

Co-medicamentos 1.135 87,85 893 86,45 242 93,44 

   1 co-medicamento 44 3,40 39 3,78 5 1,93 

   2 co-medicamentos  74 5,73 66 6,39 8 3,09 

   3 co-medicamentos  73 5,65 65 6,29 8 3,09 

   4 co-medicamentos  92 7,12 78 7,55 14 5,41 

   5 co-medicamentos  85 6,58 65 6,29 20 7,72 

   6-10 co-medicamentos  429 33,20 328 31,75 101 39,00 

   > 10 co-medicamentos  338 26,16 252 24,39 86 33,20 

Polifarmacia*  852 65,94 645 62,44 207 79,92 

*Polifarmacia: ≥ 5 co-medicamentos  

 

El 33,20% (429) de PC-VIH de edad avanzada, estaban tomando entre seis y diez co-medicamentos y 

el 26,16% (338) estaban tomando más de diez, porcentajes que eran todavía mayores en aquellos 

con edad > 75 años (Tabla 13). 
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En relación con el tercer fármaco del TAR, la familia más utilizada fueron los INI (49,92%), seguidos de 

los ITINN (43,81%) y los IP/p (25,39%). Los FAR que se utilizaron con mayor frecuencia fueron: DTG 

(29,57%), DRV/r/c (18,81%) y RPV (15,02%). En general, el 79,18% (1.023) de PC-VIH de edad avanzada 

fueron tratados con al menos un ITIAN. Las combinaciones de ITIAN más utilizadas fueron: ABC/3TC 

(44,66%), seguidas de TDF/FTC (23,61%) y TAF/FTC (8,05%). 

La descripción completa de las familias de FAR en PC-VIH de edad avanzada se muestran en la Tabla 

14.  

 

En relación con los co-medicamentos, los que se administraron con mayor frecuencia pertenecen a 

los grupos: C-Sistema cardiovascular (69,7%), A-Tracto alimentario y metabolismo (68,2%), N-Sistema 

nervioso (61,0%), B-Sangre y órganos hematopoyéticos (39,0%) y J-Antiinfecciosos para uso sistémico 

(33,7%). 

La descripción completa de los co-medicamentos en PC-VIH de edad avanzada se muestran en la Tabla 

15.  
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Tabla 14. Descripción de las familias de fármacos antirretrovirales en PC-VIH de edad avanzada  

Familia FAR 

PC-VIH de edad avanzada  
(≥ 65 años) 

PC-VIH de edad avanzada  
(≥ 65-74 años) 

PC-VIH de edad avanzada 
 (≥ 75 años) 

 
N=1.292 N=1.033 N=259  

N % N % N %  

ITIAN 1.023 79,18 830 80,35 193 74,52  

   ITIAN Combinaciones 906 70,12 734 71,06 172 66,41  

       ABC/3TC 577 44,66 451 43,66 126 48,65  

       TDF/FTC 305 23,61 261 25,27 44 16,99  

       TAF/FTC 104 8,05 90 8,71 14 5,41  

       ZDV/3TC 3 0,23 3 0,29 0 0,00  

   ITIAN Monofármacos 152 11,76 124 12,00 28 10,81  

       3TC 131 10,14 107 10,36 24 9,27  

       TDF 22 1,70 19 1,84 3 1,16  

       ABC 17 1,32 14 1,36 3 1,16  

       ddI 3 0,23 2 0,19 1 0,39  

       ZDV 1 0,08 0 0,00 1 0,39  

       FTC 1 0,08 0 0,00 1 0,39  

       d4T 1 0,08 0 0,00 1 0,39  

INI 645 49,92 521 50,44 124 47,88  

   INI no potenciados 552 42,72 441 42,69 111 42,86  

        DTG 382 29,57 313 30,30 69 26,64  

        RAL 182 14,09 138 13,36 44 16,99  
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Familia FAR 

PC-VIH de edad avanzada 
 (≥ 65 años) 

PC-VIH de edad avanzada  
(≥ 65-74 años) 

PC-VIH de edad avanzada  
(≥ 75 años) 

 
N=1.292 N=1.033 N=259  

N % N % N %  

INI 645 49,92 521 50,44 124 47,88  

   INI potenciados 106 8,20 92 8,91 14 5,41  

        EVG/COBI (TAF/FTC) 101 7,82 87 8,42 14 5,41  

        EVG/COBI (TDF/FTC) 8 0,62 8 0,77 0 0,00  

ITINN 566 43,81 449 43,47 117 45,17  

     RPV 194 15,02 160 15,49 34 13,13  

     EFV 175 13,54 137 13,26 38 14,67  

     NVP 136 10,53 108 10,45 28 10,81  

     ETR 69 5,34 50 4,84 19 7,34  

IP/p 328 25,39 267 25,85 61 23,55  

     DRV/r/c 243 18,81 202 19,55 41 15,83  

     ATV/r/c 38 2,94 31 3,00 7 2,70  

     LPV/r 20 1,55 17 1,65 3 1,16  

     FPV/r 3 0,23 2 0,19 1 0,39  

Antagonistas del correceptor CCR5 
(MVC) 

10 0,77 7 0,68 3 1,16  

Inhibidor de la fusión (ENF) 0 0,00 0 0,00 0 0,00  
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Tabla 15. Co-medicamentos en PC-VIH de edad avanzada clasificados por el grupo anatómico y subgrupo terapéutico ATC  

Co-medicamentos (ATC)  

PC-VIH de edad 
avanzada (≥ 65 años) 

PC-VIH de edad 
avanzada (≥ 65-74 años) 

PC-VIH de edad 
avanzada (≥ 75 años) 

 
N=1.292 N=1.033 N=259  

N % N % N %  

A-Tracto alimentario y metabolismo 881 68,19 681 65,92 200 77,22  

A01-Preparados Estomatológicos 2 0,15 2 0,19 0 0,00  

A02-Agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por ácidos 606 46,90 462 44,72 144 55,60  

A03-Agentes contra padecimientos funcionales del estómago e intestino 99 7,66 80 7,74 19 7,34  

A04-Antieméticos y antinauseosos 9 0,70 7 0,68 2 0,77  

A05-Terapia biliar y hepática 7 0,54 5 0,48 2 0,77  

A06-Laxantes 12 0,93 9 0,87 3 1,16  

A07-Antidiarreicos, agentes antiinflamatorios/antiinfecciosos intestinales 71 5,50 50 4,84 21 8,11  

A09-Digestivos, incluyendo enzimas 4 0,31 3 0,29 1 0,39  

A10-Fármacos usados en diabetes 302 23,37 226 21,88 76 29,34  

A11-Vitaminas 306 23,68 245 23,72 61 23,55  

A12-Suplementos minerales 172 13,31 138 13,36 34 13,13  

B-Sangre y órganos hematopoyéticos  504 39,01 367 35,53 137 52,90  

B01-Antitrombóticos 422 32,66 309 29,91 113 43,63  

B02-Antihemorrágicos 7 0,54 6 0,58 1 0,39  

B03-Antianémicos 168 13,00 114 11,04 54 20,85  

B05-Sustitutos de plasma y soluciones para infusión 4 0,31 2 0,19 2 0,77  

B06-Otros agentes hematológicos 2 0,15 2 0,19 0 0,00  
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Co-medicamentos (ATC)  

PC-VIH de edad  
avanzada (≥ 65 años) 

PC-VIH de edad a 
vanzada (≥ 65-74 años) 

PC-VIH de edad  
avanzada (≥ 75 años) 

 
N=1.292 N=1.033 N=259  

N % N % N %  

C-Sistema Cardiovascular 900 69,66 696 67,38 204 78,76  

C01-Terapia cardiaca 76 5,88 58 5,61 18 6,95  

C02-Antihipertensivos 40 3,10 25 2,42 15 5,79  

C03-Diuréticos 174 13,47 111 10,75 63 24,32  

C04-Vasodilatadores periféricos 10 0,77 9 0,87 1 0,39  

C05-Vasoprotectores 4 0,31 3 0,29 1 0,39  

C07-Agentes betabloqueantes 240 18,58 184 17,81 56 21,62  

C08-Bloqueantes de canales de calcio 154 11,92 111 10,75 43 16,60  

C09-Agentes que actúan sobre el sistema renina-angiotensina 552 42,72 423 40,95 129 49,81  

C10-Agentes modificadores de los lípidos 675 52,24 531 51,40 144 55,60  

D-Dermatológicos 237 18,34 182 17,62 55 21,24  

D01-Antifúngicos para uso dermatológico 92 7,12 76 7,36 16 6,18  

D03-Preparados para el tratamiento de heridas y úlceras 4 0,31 1 0,10 3 1,16  

D05-Antipsoriásicos 8 0,62 7 0,68 1 0,39  

D06-Antibióticos y quimioterápicos para uso dermatológico 50 3,87 40 3,87 10 3,86  

D07-Preparados dermatológicos con corticosteroides 116 8,98 86 8,33 30 11,58  

D10-Preparados anti-acné 2 0,15 2 0,19 0 0,00  

D11-Otros preparados dermatológicos 18 1,39 13 1,26 5 1,93  
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Co-medicamentos (ATC)  

PC-VIH de edad 
avanzada (≥ 65 años) 

PC-VIH de edad 
avanzada  

(≥ 65-74 años) 

PC-VIH de edad 
avanzada (≥ 75 años) 

 
N=1.292 N=1.033 N=259  

N % N % N %  

G-Sistema genitourinario y hormonas sexuales 264 20,43 202 19,55 62 23,94  

G01-Antiinfecciosos y antisépticos ginecológicos 8 0,62 8 0,77 0 0,00  

G02-Otros productos ginecológicos 0 0,00 0 0,00 0 0,00  

G03-Hormonas sexuales y moduladores genitales 13 1,01 11 1,06 2 0,77  

G04-Preparados urológicos 250 19,35 189 18,30 61 23,55  

H-Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales e insulinas 201 15,56 153 14,81 48 18,53  

H01-Hormonas hipotalámicas e hipofisarias y sus análogos 1 0,08 1 0,10 0 0,00  

H02-Corticoides sistémicos 126 9,75 97 9,39 29 11,20  

H03-Terapia tiroidea 74 5,73 56 5,42 18 6,95  

H04-Hormanas pancreáticas 4 0,31 2 0,19 2 0,77  

H05-Homeostasis del calcio 9 0,70 6 0,58 3 1,16  

J-Antiinfecciosos para uso sistémico 435 33,67 323 31,27 112 43,24  

J01-Antibacterianos para uso sistémico 415 32,12 306 29,62 109 42,08  

J02-Antimicóticos para uso sistémico 19 1,47 14 1,36 5 1,93  

J04-Antimicobacterias 2 0,15 2 0,19 0 0,00  

J05-Antivirales de uso sistémico 36 2,79 31 3,00 5 1,93  

L-Agentes antineoplásicos e inmunomoduladores 71 5,50 61 5,91 10 3,86  

L01-Agentes antineoplásicos 5 0,39 5 0,48 0 0,00  

L02-Terapia endocrina 39 3,02 31 3,00 8 3,09  

L04-Inmunosupresores 0 0,00 0 0,00 0 0,00  
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Co-medicamentos (ATC)  

PC-VIH de edad 
avanzada (≥ 65 años) 

PC-VIH de edad 
avanzada (≥ 65-74 años) 

PC-VIH de edad 
avanzada (≥ 75 años) 

 
N=1.292 N=1.033 N=259  

N % N % N %  

M-Sistema musculoesquelético 307 23,76 247 23,91 60 23,17  

M01-Productos antiinflamatorios y antirreumáticos 201 15,56 175 16,94 26 10,04  

M03-Relajantes musculares 11 0,85 11 1,06 0 0,00  

M04-Preparados antigotosos 78 6,04 51 4,94 27 10,42  

M05-Fármacos para el tratamiento de enfermedades óseas 60 4,64 47 4,55 13 5,02  

N-Sistema nervioso 788 60,99 606 58,66 182 70,27  

N01-Anestésicos 42 3,25 33 3,19 9 3,47  

N02-Analgésicos 584 45,20 442 42,79 142 54,83  

N03-Antiepilépticos 132 10,22 103 9,97 29 11,20  

N04-Antiparkinsonianos 23 1,78 15 1,45 8 3,09  

N05-Psicolépicos 421 32,59 320 30,98 101 39,00  

N06-Psicoanalépticos 204 15,79 162 15,68 42 16,22  

N07-Otros fármacos que actúan sobre el sistema nervioso 29 2,24 18 1,74 11 4,25  

P-Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes 12 0,93 11 1,06 1 0,39  

P01-Antiprotozozrios 11 0,85 10 0,97 1 0,39  

P03-Ectoparasiticidas, incluyendo escabicidas, insecticidas y repelentes 1 0,08 1 0,10 0 0,00  

R-Sistema Respiratorio 363 28,10 281 27,20 82 31,66  

R01-Preparados de uso nasal 80 6,19 66 6,39 14 5,41  

R03-Agentes contra padecimientos obstructivos de las vías respiratorias 209 16,18 154 14,91 55 21,24  

R05-Preparados para la tos y el resfriado 7 0,54 6 0,58 1 0,39  

R06-Antihistamínicos para uso sistémico 165 12,77 129 12,49 36 13,90  
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Co-medicamentos (ATC)  

PC-VIH de edad avanzada 
(≥ 65 años) 

PC-VIH de edad avanzada 
(≥ 65-74 años) 

PC-VIH de edad avanzada 
(≥ 75 años) 

 
N=1.292 N=1.033 N=259  

N % N % N %  

S-Órgano de los sentidos 171 13,24 126 12,20 45 17,37  

S01-Oftalmológicos 159 12,31 117 11,33 42 16,22  

S02-Otológicos 12 0,93 7 0,68 5 1,93  

S03-Preparados oftalmológicos y otológicos 9 0,70 8 0,77 1 0,39  

V-Varios 11 0,85 8 0,77 3 1,16  

V01-Alergenos 0 0,00 0 0,00 0 0,00  

V03-Todo el resto de los productos terapéuticos 10 0,77 8 0,77 2 0,77  

V07-Todo el resto de los productos no terapéuticos 1 0,08 0 0,00 1 0,39  
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La prevalencia de MPI en PC-VIH de edad avanzada fue del 37,31% (482). Los grupos ATC de 

medicamentos más frecuentemente implicados en los MPI fueron: N-Sistema nervioso (28,60%), M-

Sistema musculoesquelético (10,80%), A-Tracto alimentario y metabolismo (5,60%) y C-Sistema 

cardiovascular (4,70%) (Figura 11). 

 

Figura 11. Medicamentos potencialmente inapropiados en PC-VIH de edad avanzada clasificados 

por el grupo anatómico ATC 

 

Nota: En algunas figuras, cuando el programa de gráficos utilizado asigna valores automáticamente con 

decimales, lo hace según el sistema anglosajón (punto en vez de coma). 

 

Los MPI detectados entre PC-VIH de edad avanzada (482/1.292) se correspondieron con treinta y un 

fármacos o principios activos diferentes (Figura 12). De estos MPI, el 60,79% (293) implicaron a 

benzodiacepinas y el 27,19% (131) a fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Cinco co-

medicamentos representaron el 84,85% (409) del total de MPI: lorazepam (38,17%), ibuprofeno 

(18,04%), diazepam (10,17%), metoclopramida (9,96%) y zolpidem (8,51%). 

En el 14,94% (72) los MPI involucraron a fármacos anticolinérgicos, siendo los principios activos más 

frecuentes: amitriptilina (3,53%), butilescopolamina (3,53%), dexclorfeniramina (2,70%), hidroxicina 

(1,87%) y ciclobenzaprina (1,45%).  
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Figura 12. Medicamentos potencialmente inapropiados según criterios Beers de 2019 en PC-VIH de 

edad avanzada 

 

Nota: En algunas figuras, cuando el programa de gráficos utilizado asigna valores automáticamente con 

decimales, lo hace según el sistema anglosajón (punto en vez de coma). 

La prevalencia de los co-medicamentos implicados en los MPI según los criterios Beers de 2019 en 

PC-VIH de edad avanzada (1.292) con las recomendaciones a realizar en ellos, así como el fundamento 

de dicha recomendación se muestran en la Tabla 16. 
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Tabla 16. Prevalencia de medicamentos potencialmente inapropiados según criterios Beers de 2019 en PC-VIH de edad avanzada (n= 1.292) 

Co-medicamentos (ATC) 

PC-VIH de edad 
avanzada (≥ 65 años)  Recomendación Fundamento 

N (%) 

Lorazepam (N05BA06) 184 (14,24) 

Evitar 

Los adultos de edad avanzada tienen una mayor sensibilidad a 
las benzodiacepinas y un menor metabolismo de los agentes de 
acción prolongada; en general, todas las benzodiacepinas 
aumentan el riesgo de deterioro cognitivo, delirio, caídas, 
fracturas y accidentes de tráfico en los adultos mayores. 

Diazepam (N05BA01) 49 (3,79) 

Alprazolam (N05BA12) 21 (1,36) 

Clorazepato potásico (N05BA05) 17 (1,32) 

Clonazepam (N03AE01) 15 (1,16) 

Flurazepam (N05CD01) 6 (0,46) 

Triazolam (N05CD05) 1 (0,08) 

Zolpidem (N05CF02) 41 (3,17) 

Evitar 

Efectos adversos similares a los de las benzodiacepinas en los 
adultos de edad avanzada 

Amitriptilina (N06AA09) 17 (1,32) Altamente anticolinérgico 

Hidroxizina (N05BB01) 9 (0,70) Altamente anticolinérgico 

Paroxetina (N06AB05) 6 (0,46) Altamente anticolinérgico 

Fenobarbital (N03AA02) 2 (0,15) Alto riesgo de dependencia física 

Clomipramina (N06AA04) 1 (0,08) Altamente anticolinérgico 

Ibuprofeno (M01AE01) 87 (6,73) 

Evitar uso crónico 

Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal o úlcera 
péptica en grupos de alto riesgo: el uso de un inhibidor de la 
bomba de protones o de misoprostol reduce el riesgo, pero no 
lo elimina. Además, puede aumentar la presión arterial e inducir 
una lesión renal. 

Naproxeno (M01AE02) 24 (1,86) 

Diclofenaco (M01AB05) 13 (1,01) 

Meloxicam (M01AC06) 5 (0,39) 

Indometacina (M01AB01) 2 (0,15) 

Ciclobenzaprina (M03BX08) 7 (0,54) 
Evitar 

La mayoría de los relajantes musculares son mal tolerados por 
los adultos de edad avanzada porque algunos tienen efectos 
adversos anticolinérgicos. Metocarbamol (M03BA03) 2 (0,15) 
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Co-medicamentos (ATC) 

PC-VIH de edad 
avanzada (≥ 65 años)  Recomendación Fundamento 

N (%) 

Metoclopramida (A03FA01) 48 (3,72) 

Evitar 

Efectos extrapiramidales 

Butilescopolamina (A03BB01) 17 (1,32) Altamente anticolinérgico 

Glimepirida (A10BB12) 4 (0,31) 
Alto riesgo de hipoglucemia grave prolongada en adultos 
mayores 

Glibenclamida (A10BB01) 3 (0,23) 
Alto riesgo de hipoglucemia grave prolongada en adultos 
mayores 

Doxazosina (C02CA04) 39 (3,02) Evitar Resultados pobres 

Digoxina (C01AA05) 15 (1,16) Evitar dosis > 0,125mg/día 
No utilizar en el tratamiento de primera línea de la fibrilación 
auricular o de la insuficiencia cardíaca 

Nifedipina (liberación inmediata) 
(C08CA05) 

5 (0,39) Evitar Resultados pobres 

Dronedarona (C01BD07) 2 (0,15) Evitar Hipotensión potencial 

Dexclorfeniramina (R06AB02) 13 (1,01) Evitar Altamente anticolinérgico 

Megestrol (L02AB01) 10 (0,77) Evitar Aumento del riesgo de eventos trombóticos  

Nitrofurantoina (J01XE01) 2 (0,15) 
Evitar para la supresión a 
largo plazo 

Toxicidad pulmonar potencial 
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4.6 FACTORES ASOCIADOS CON LOS MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPIADOS 

Para identificar los factores asociados con los MPI se realizó en primer lugar un análisis de 

regresión logística univariante y posteriormente se llevó a cabo un análisis de regresión logística 

multivariante.  

Los factores asociados independientemente con un mayor riesgo de MPI incluyeron la 

polifarmacia (aOR 7,08; IC95% 5,16-9,72, p < 0,001) y el sexo femenino (aOR 1,75; IC95% 1,30-

02,35, p < 0,001) (Tabla 17). 

 

Tabla 17. Factores asociados con medicamentos potencialmente inapropiados en PC-VIH de 

edad avanzada por regresión logística multivariante 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Características OR ajustado (IC 95%) P-valor 

Edad 0,99 (0,97 – 1,01) 0,283 

Mujer 1,75 (1,30 – 2,35) <0,001 

Polifarmacia 7,08 (5,16 – 9,72) <0,001 
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Existen muchas pruebas de que la polifarmacia es un tema de gran relevancia para las PC-VIH. Ware 

et al. (155) descubrieron que la infección por VIH, la edad avanzada, la raza blanca y la posesión de 

un seguro de salud se asociaban con una mayor probabilidad de polifarmacia tanto en PC-VIH como 

en PS-VIH. En el estudio de cohorte multicéntrico sobre el SIDA, Justice et al. (139) analizaron el curso 

clínico de las PC-VIH y PS-VIH en el Sistema de Salud de Veteranos de EE. UU., y encontraron una 

asociación dosis-respuesta entre el número de co-medicamentos y el aumento de las tasas de 

hospitalización y mortalidad en ambos grupos tras ajustar la demografía y la gravedad de la 

comorbilidad subyacente. 

Nuestro estudio recogió información sobre la prescripción de medicamentos en diferentes ámbitos 

asistenciales y con múltiples prescriptores en una población de más de 6,6 millones de personas con 

un amplio rango de edad. Alrededor de 23.000 personas estaban recibiendo TAR, y un tercio de ellos 

cumplían criterios de polifarmacia. La polifarmacia fue más común entre las mujeres, aumentó con 

la edad y fue más frecuente en PC-VIH que en PS-VIH en todos los grupos de edad, a excepción de la 

población ≥ 75 años. La prevalencia de interacciones farmacológicas contraindicadas fue del 3,18%. 

Entre las 1.292 PC-VIH de edad avanzada (≥ 65 años), algo más de un tercio recibían MPI según los 

criterios de Beers de 2019 (177). El sexo femenino y la polifarmacia se asociaron con mayor riesgo de 

MPI y los medicamentos más frecuentemente implicados fueron las benzodiacepinas y los AINE. 

Aproximadamente un tercio de las PC-VIH en nuestro estudio cumplían criterios de polifarmacia, una 

cifra que aumentaba con la edad, llegando a duplicarse en aquellos incluidos en la franja de 65 a 74 

años y alcanzado casi el 80% en aquellos con edad ≥ 75 años. Estos hallazgos concuerdan con lo 

descrito en otros estudios en PC-VIH en donde la prevalencia de polifarmacia se observó en algo más 

de un tercio de los participantes, aumentando en paralelo con la edad (137,142). El hallazgo de una 

mayor prevalencia de polifarmacia en las mujeres de nuestro estudio también concuerda con lo 

descrito previamente en la población general. Estas diferencias relacionadas con el género podrían 

explicarse por varios factores. En primer lugar, hay que mencionar que las mujeres contactan con 

más frecuencia con los dispositivos asistenciales lo que les brinda más oportunidades para la 

detección de enfermedades y la prescripción de medicamentos. También hay que mencionar las 

diferencias biológicas entre los sexos que condicionan la aparición de comorbilidades específicas 

asociadas con una necesidad crónica de medicación; y el hecho de que los hombres son menos 

propensos a buscar atención médica preventiva que las mujeres (210,211). 

Otra observación interesante fue que la diferencia en la prevalencia de la polifarmacia entre PC-VIH 

y PS-VIH deja de ser significativa a partir de los 75 años. Esto probablemente se debe a la aparición 

natural de comorbilidades relacionadas con la edad, independientemente de la infección por VIH. 

Este hallazgo también está en línea con los resultados de un gran análisis basado en las bases de 
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datos de compañías aseguradoras en EE. UU., que mostró una pequeña diferencia en el número de 

co-medicamentos entre las PC-VIH ≥ 65 años que las PS-VIH de la misma edad (212). 

En relación con los co-medicamentos, nosotros observamos que entre las PC-VIH todos los grupos de 

fármacos fueron significativamente más utilizados en adultos mayores (≥ 50 años) que en los adultos 

jóvenes a excepción de los antiinfecciosos de uso sistémico y los medicamentos dermatológicos. Hay 

que destacar que los medicamentos más frecuentemente prescritos entre las PC-VIH eran fármacos 

del sistema nervioso central, gastrointestinal y cardiovascular, lo que coincide con otros estudios 

publicados anteriormente (159,213,214). Algunos medicamentos incluidos dentro de estos grupos 

de fármacos (benzodiacepinas, antihipertensivos, antidepresivos, etc) se relacionan, junto a la 

polifarmacia, con un mayor riesgo de efectos adversos graves asociados con la edad (141). 

La literatura sobre interacciones farmacológicas en PC-VIH no es abundante y refleja la experiencia 

de una era del TAR en la que el EFV y los IP potenciados eran los terceros fármacos predominantes. 

Dos grandes estudios realizados en países subsaharianos mostraron que los antiinfecciosos eran los 

medicamentos no VIH más frecuentemente involucrados en las interacciones farrmacológicas, 

incluyendo rifampicina, antifúngicos, antipalúdicos y antihelmínticos (215–217). Uno de ellos, 

realizado en Kenia, incluyó a 1.000 PC-VIH que recibían TAR, de los cuales aproximadamente un tercio 

estaban en riesgo de sufrir una interacción farmacológica (216). El otro estudio, realizado en Uganda, 

incluyó a 2.000 PC-VIH con TAR, de los cuales el 18,7% tenían una o más interacciones farmacológicas 

clínicamente relevantes (217). Recientemente, en un estudio realizado en Tanzania con 2.069 PC-VIH 

que recibían TAR, el 94% tenían al menos un medicamento concomitante, el 24% cumplían criterios 

de polifarmacia y en el 33% se detectaron interacciones farmacológicas clínicamente relevantes. Los 

antiinfecciosos, principalmente rifampicina, fueron los co-medicamentos más utilizados y los más 

frecuentemente involucrados en las interacciones farmacológicas, en línea con los estudios 

realizados anteriormente en países subsaharianos (218). 

Hasta la fecha, el estudio más grande realizado en un entorno rico en recursos se llevó a cabo en 

Europa dentro de la cohorte Suiza (SHCS, Swiss HIV Cohort Study). En dicho estudio, se encontró una 

prevalencia de interacciones farmacológicas contraindicadas o rojas del 1,40% y de interacciones 

farmacológicas potenciales o naranjas del 39,88% entre una población de 1.497 PC-VIH. En las 

interacciones contraindicadas estaban principalmente involucrados la co-administración de IP/p o 

EFV con midazolam, y la mayoría de las interacciones potenciales involucraron a EFV y los IP/p con 

medicamentos del sistema nervioso central, medicamentos cardiovasculares y metadona (163). En 

otro estudio multicéntrico llevado a cabo en Australia entre los años 2013 y 2015 con 522 PC-VIH en 

TAR, se identificó polifarmacia e interacciones farmacológicas contraindicadas en el 23% y el 3,3% de 

todos los participantes. La mayoría de las interacciones contraindicadas se relacionaron con IP/p, 



TESIS DOCTORAL: Beatriz López Centeno DISCUSIÓN 

121 

 

 

seguidos del EFV (219). 

La prevalencia de interacciones farmacológicas contraindicadas o rojas entre PC-VIH de nuestro 

estudio fue del 3,18% y en su mayoría incluyó la combinación de IP/p y corticoides, quetiapina o 

agentes antitrombóticos (clopidogrel y ticagrelor). Llama la atención, que en comparación con los 

resultados publicados por Marzolini et al. (163), la prevalencia de interacciones contraindicadas en 

nuestro estudio fue mayor, a pesar del uso más amplio de INI no potenciados que se caracterizan por 

un perfil de interacciones más favorable. Muchas de las interacciones farmacológicas contraindicadas 

en nuestro estudio involucraron a corticoides, los cuales se utilizan por diferentes vías de 

administración para el tratamiento de diferentes enfermedades de la piel, el pulmón y el aparato 

locomotor. Por lo tanto, es probable que estos fármacos sean prescritos por distintos especialistas 

no VIH que desconocen las interacciones farmacológicas de los corticoides con los FAR o subestiman 

el riesgo de interacciones cuando estos se administran por vías diferentes a la oral. Varias 

publicaciones ponen de manifiesto casos de interacciones farmacológicas sistémicas tan graves como 

el Síndrome de Cushing y la supresión adrenal cuando se administran de forma concomitante 

corticoides por vía inhalada, nasal e incluso tópica con algunos FAR como los IP/p (220–222). 

La prevalencia de interacciones farmacológicas potenciales o naranjas en PC-VIH de nuestro estudio 

fue del 18,27% y en su mayoría involucraban a IP/p e ITINN como FAR y a medicamentos del sistema 

nervioso central como co-medicamentos. Dicha prevalencia fue sustancialmente menor que la 

encontrada en el estudio de la cohorte Suiza (163), lo que probablemente se explica por el uso más 

amplio en la actualidad de los INI y por la utilización de una versión más actualizada de la base de 

datos de interacciones de VIH de la Universidad de Liverpool para el análisis y clasificación de las 

interacciones farmacológicas. Dicha nueva versión incluye una categoría más de clasificación para las 

interacciones farmacológicas, de forma que las anteriores interacciones potenciales de relevancia 

clínica débil incluidas dentro de las interacciones de color naranja se clasifican actualmente como 

interacciones farmacológicas de color amarillo (166). 

Recientemente ha sido publicado un nuevo estudio de la cohorte Suiza (SHCS), que analiza 

nuevamente la prevalencia y los factores asociados a las interacciones farmacológicas y los compara 

con el estudio previo. En dicho estudio, con una población de 9.298 PC-VIH en seguimiento activo, la 

prevalencia de interacciones contraindicadas o rojas fue del 1,65% y la de interacciones potenciales 

o naranjas fue del 22,51%. En las interacciones farmacológicas contraindicadas estaban 

principalmente involucrados los FAR potenciados, siendo la interacción contraindicada más 

prevalente la asociación entre FAR potenciados y corticoides. Respecto a las interacciones 

potenciales o naranjas, estas ocurrieron principalmente entre FAR potenciados y co-medicamentos 

del sistema cardiovascular o sistema nervioso (214).  
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Al comparar los resultados de este nuevo estudio de la cohorte Suiza (214) con los resultados de 

nuestro estudio, observamos que la prevalencia de interacciones farmacológicas contraindicadas o 

rojas es mayor en nuestro estudio. Sin embargo, ambos coinciden en la identificación de los 

corticoides y los FAR potenciados como las principales asociaciones implicadas en este tipo de 

interacciones. Respecto a la prevalencia de interacciones farmacológicas potenciales o naranjas, no 

existen diferencias importantes entre los dos estudios y en ambos se confirma que las combinaciones 

más comúnmente involucradas en este tipo de interacciones fueron los FAR potenciados con 

fármacos cardiovasculares y del sistema nervioso central. 

En nuestro estudio, los factores asociados de forma independiente con un mayor riesgo de tener una 

interacción farmacológica contraindicada o roja incluyeron regímenes de TAR cuyo tercer fármaco 

incluía un IP o un INI potenciados, o bien un ITINN; la polifarmacia y el tratamiento con diferentes 

medicamentos no relacionados con el VIH clasificados como fármacos del sistema respiratorio (R), 

fármacos dermatológicos (D), fármacos de la sangre y órganos hematopoyéticos (B), fármacos del 

sistema nervioso (N), fármacos cardiovasculares (C) y preparados hormonales sistémicos (H). 

Además, identificamos como factores asociados independientemente con un menor riesgo de tener 

una interacción farmacológica contraindicada el tratamiento con INI no potenciados y la edad  50 

años. Este último hallazgo, podría explicarse por la mayor conciencia sobre las comorbilidades, la 

fragilidad y los posibles daños de la polifarmacia en PC-VIH de mayor edad, lo que se traduciría en 

una prescripción más cuidadosa para evitar las interacciones farmacológicas clínicamente relevantes. 

Nuestros hallazgos son consistentes con estudios previos donde se ha observado mayor riesgo de 

interacciones con regímenes basados en IP o ITINN y en presencia de dos o más co-medicamentos 

no relacionados con el VIH (163,219); así como un menor riesgo de interacciones con regímenes 

basados en INI no potenciados (194). 

La prescripción inadecuada de medicamentos es frecuente en personas mayores, lo que se ha 

asociado con resultados de salud adversos (151,165,170–174). Hay que destacar, sin embargo, que 

se ha investigado muy poco sobre la prescripción inadecuada en PC-VIH de edad avanzada. En un 

estudio retrospectivo de 89 PC-VIH > 60 años con TAR, en su mayoría hombres de etnia caucasiana, 

el 52% recibía al menos un MPI según los criterios de Beers de 2012. En este estudio, los principales 

fármacos implicados en los MPI fueron testosterona, ibuprofeno, zolpidem y lorazepam (147), 

además el 17% recibían fármacos anticolinérgicos. En un estudio prospectivo en el que participaron 

248 PC-VIH de edad > 50 años que recibían TAR, dos tercios de los cuales eran hombres se 

identificaron MPI en el 63% y 54% de los pacientes de acuerdo con los criterios de Beers de 2012 y 

STOPP/START, respectivamente. Las benzodiacepinas, los AINE, los antihistamínicos de primera 

generación, los antidepresivos tricíclicos y los hipnóticos no benzodiacepínicos fueron los MPI más 
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comunes (152). En un estudio retrospectivo de la cohorte Suiza con 175 PC-VIH de edad > 75 años 

que recibían TAR, en su mayoría hombres, se identificaron MPI en el 67% de los pacientes de acuerdo 

con los criterios de Beers de 2019 y STOPP/START. Los problemas de prescripción en este último 

estudio se produjeron principalmente en medicamentos no VIH e incluyeron: dosis incorrecta, falta 

de indicación, omisión de medicación (falta de prescripción), fármaco no apropiado en personas de 

edad avanzada e interacciones farmacológicas clínicamente relevantes. Es destacable que los 

factores de riesgo relacionados con los problemas de prescripción fueron la polifarmacia, el sexo 

femenino, la insuficiencia renal y el tratamiento con fármacos con actividad en el SNC (186). 

La prevalencia de MPI en nuestro estudio es menor que la descrita tanto en PC-VIH de edad avanzada 

con TAR (147,152,186) como en PS-VIH de edad avanzada (223). Esta discrepancia probablemente se 

debe a que nosotros nos centramos exclusivamente en la prescripción de medicamentos 

inapropiados y no en otros problemas de prescripción como la omisión de medicamentos, las dosis 

inapropiadas o la falta de indicación. Acorde con los datos de los estudios en PC-VIH y PS-VIH de edad 

avanzada, los MPI más frecuentes fueron las benzodiacepinas y los AINE (134,147,152). Las personas 

de edad avanzada tienen una mayor sensibilidad a las benzodiacepinas y un metabolismo reducido 

de aquellas de acción prolongada, por lo que todas ellas se asocian con mayor riesgo de deterioro 

cognitivo, delirio, caídas, fracturas y accidentes de tráfico en los adultos mayores. Por otro lado, los 

AINE aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal o enfermedad ulcerosa péptica en adultos 

de alto riesgo y pueden aumentar la presión arterial e inducir daño renal (177). 

En nuestro estudio, el 15% de los PC-VIH de edad avanzada recibieron fármacos anticolinérgicos, 

medicamentos que se deben evitar en las personas mayores porque se asocian a una amplia variedad 

de efectos adversos, tanto periféricos (estreñimiento, sequedad oral y ocular, taquicardia y retención 

urinaria) como centrales (agitación, confusión, delirio, caídas, alucinaciones y trastornos cognitivos) 

a los que esta población es particularmente susceptible (177). 

Nosotros identificamos que los factores asociados de forma independiente con un mayor riesgo de 

MPI incluyeron la polifarmacia, lo que concuerda con los hallazgos en otros estudios, y el sexo 

femenino. Las diferencias relacionadas con el género en la polifarmacia podrían explicar el mayor 

riesgo de tener una MPI en las mujeres. Algunas de estas diferencias pueden explicarse por el mayor 

contacto de las mujeres con los dispositivos asistenciales, lo que les brinda más oportunidades para 

detectar enfermedades y recibir prescripciones; y también por las comorbilidades específicas del 

sexo femenino que requieren medicación crónica (210,211). 
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Una de las limitaciones de nuestro estudio es la ausencia de información sobre las características de 

los PC-VIH diferentes a la edad y el sexo, así como la falta de información sobre el manejo de las 

comorbilidades, incluyendo los posibles ajustes de dosis, y sobre los eventos clínicos secundarios a 

las interacciones farmacológicas potencialmente perjudiciales y la prescripción de MPI. Además, 

dado que el vínculo entre la base de datos del SERMAS y la base de datos de interacciones 

farmacológicas de VIH de la Universidad de Liverpool era el código ATC, la prevalencia de 

interacciones encontrada en nuestro estudio puede haber sido subestimada porque no todos los 

medicamentos en la base de datos del SERMAS estaban codificados en la base de datos Liverpool. 

Otra limitación es la falta de información sobre los medicamentos sin receta o de venta libre, 

particularmente los suplementos que contienen magnesio o calcio, que pueden interaccionar con los 

INI, y que han llegado a implicarse hasta en el 3,7% de todas las interacciones farmacológicas  

clínicamente relevantes en un estudio reciente (219). Esta falta de información de los medicamentos 

de venta libre puede conllevar que el uso de medicamentos como el ibuprofeno, que se dispensa con 

y sin receta, y el MPI relacionado pueda estas subestimado. Por último, en nuestro estudio no se 

consideraron los posibles ajustes proactivos de dosis para evitar los efectos nocivos de las 

interacciones farmacol o los MPI. 

Una fortaleza de nuestro estudio es el diseño poblacional y el gran tamaño de la muestra. Además, 

tanto los FAR como los co-medicamentos se capturaron de forma automática de una gran base de 

datos de prestación farmacéutica completa y oficial. También hay que destacar que las interacciones 

farmacológicas se analizaron mediante una verificación cruzada y automática entre la base de datos 

del estudio con la base de datos más ampliamente utilizada para la detección de interacciones 

relacionadas con los FAR. Finalmente, nuestro estudio, a diferencia de los publicados con 

anterioridad, incluyó regímenes de TAR actuales, en particular los basados en INI que constituyen los 

terceros fármacos de elección en las guías terapéuticas de la infección por VIH actuales.  

Nuestro estudio pone de manifiesto que la implementación de un sistema de ayuda para detectar y 

monitorizar las interacciones farmacológicas a gran escala es factible. Creemos que la monitorización 

periódica de las interacciones debe llevarse a cabo por varias razones. En primer lugar, porque el 

envejecimiento, las comorbilidades y la polifarmacia son problemas cada vez más comunes entre los 

PC-VIH. En segundo lugar, por los cambios temporales en la prescripción tanto de FAR como de co-

medicamentos. Finalmente, porque la seguridad, la calidad de vida y los resultados clínicos son 

aspectos cada vez más relevantes en una era en la que la mayoría de los PC-VIH con TAR tienen 

supresión completa de la carga viral de VIH. 
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La detección de interacciones farmacológicas contraindicadas y de MPI en PC-VIH en este estudio, 

sugiere que existe un margen de mejora en la conexión entre prescriptores hospitalarios y 

comunitarios e incluso entre prescriptores de diferentes servicios clínicos dentro del mismo hospital, 

y pone de manifiesto la necesidad de tomar medidas para disminuir los riesgos asociados a la 

polifarmacia, las interacciones farmacológicas y los MPI en una población que envejece. Estas 

medidas incluyen la conciliación, revisión y priorización de la medicación en cada visita clínica de 

acuerdo a los riesgos/beneficios para cada paciente, la evaluación de las interacciones 

farmacológicas cada vez que se añade un nuevo medicamento, la desprescripción de MPI o 

innecesarios y la educación del paciente (188,224). Es importante destacar que la duración de la 

consulta clínica debe adaptarse para permitir tiempo suficiente para revisar las prescripciones, 

particularmente en pacientes complejos y vulnerables. Otras medidas incluyen el uso de una historia 

clínica electrónica única e integrada para todos los ámbitos asistenciales, una historia 

farmacoterapéutica completa que incluya los registros de dispensación en los servicios de farmacia 

hospitalaria y en las farmacias comunitarias, el uso de sistemas de ayuda a la prescripción que 

integren la detección de interacciones farmacológicas y MPI para ayudar a los clínicos de manera 

eficiente en la identificación y prevención de errores de prescripción, y un enfoque de equipo 

multidisciplinar para optimizar los tratamientos, especialmente en los pacientes de edad avanzada 

con múltiples comorbilidades, que integre al farmacéutico con experiencia en el manejo del 

tratamiento VIH (153,165,225–227). 

Por todo lo expuesto anteriormente consideramos que los resultados de nuestro trabajo, llevado a 

cabo en una cohorte poblacional y con un gran número de pacientes, permiten concluir que, en la 

CM, la polifarmacia fue más frecuente en PC-VIH que en PS-VIH en todos los grupos de edad, excepto 

para las personas de edad > 75 años. La prevalencia de interacciones farmacológicas contraindicadas 

fue del 3,18%, siendo los medicamentos más frecuentemente involucrados FAR potenciados (IP e INI) 

e ITINN y co-medicamentos como corticosteroides, quetiapina o agentes antitrombóticos. Es 

destacable que el uso de INI no potenciados como 3º fármaco del TAR se asoció independientemente 

con un menor riesgo de tener interacciones farmacológicas clínicamente relevantes; lo que indica 

que el cambio a regímenes basados en INI no potenciados debe considerarse una alternativa para 

PC-VIH con alto riesgo de daño por interacciones farmacológicas, como aquellos que presentan 

múltiples comorbilidades, disfunción orgánica y polifarmacia. Finalmente, hay que señalar que la 

prescripción de MPI es muy prevalente en PC-VIH de edad avanzada, particularmente en mujeres e 

individuos con polifarmacia, e involucra principalmente a benzodiacepinas y AINE.



TESIS DOCTORAL: Beatriz López Centeno DISCUSIÓN 

126 

 

 



TESIS DOCTORAL: Beatriz López Centeno CONCLUSIONES 

127 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6  CONCLUSIONES 
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De todos los resultados obtenidos en el presente estudio, se pueden obtener las siguientes 

conclusiones:  

1. En la CM, con un censo alrededor de 6,6 millones de habitantes, la polifarmacia fue más común 

entre las mujeres, aumentó con la edad y fue más frecuente en PC-VIH que en PS-VIH en todos los 

grupos de edad, a excepción de la población ≥ 75 años. 

2. En PC-VIH, los co-medicamentos más frecuentemente prescritos y que contribuyen a la 

polifarmacia son los fármacos para el sistema nervioso, el tracto alimentario y metabolismo, el 

sistema cardiovascular y los antiinfecciosos para uso sistémico, con distinta distribución en función 

del rango de edad. 

3. La prevalencia de interacciones farmacológicas contraindicadas en la PC-VIH fue del 3,18%. Los 

medicamentos más frecuentemente involucrados en las interacciones farmacológicas 

contraindicadas incluyeron IP o INI potenciados y co-medicamentos como corticosteroides, 

quetiapina o agentes antitrombóticos. 

4. La prevalencia de interacciones farmacológicas potenciales fue del 18,27%. Los medicamentos 

más frecuentemente involucrados en las interacciones farmacológicas potenciales incluyeron FAR 

potenciados e ITINN y co-medicamentos para los sistemas nervioso, cardiovascular o 

musculoesquelético y las hormonas sistémicas. 

5. El uso de INI no potenciados como 3º fármaco se asoció de forma independiente con un menor 

riesgo de interacciones farmacológicas contraindicadas (rojas) y potenciales (naranjas).   

6. El cambio a regímenes basados en INI no potenciados debe considerarse una opción para 

pacientes con alto riesgo de daño por interacciones farmacológicas, como aquellos con múltiples 

comorbilidades, disfunción orgánica y polifarmacia. 

7. La prevalencia de MPI en PC-VIH de edad avanzada fue del 37,31%. Los medicamentos 

principalmente involucrados fueron benzodiacepinas y AINE. 

8. La polifarmacia y el sexo femenino se asociaron de forma independiente con un mayor riesgo 

de MPI en PC-VIH de edad avanzada.  
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ANEXO 1. Documento de clasificación de estudio clínico por la AEMPS 
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ANEXO 2. Documento de aceptación del Comité Ético de Investigación Clínica 
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ANEXO 3. Documento de solicitud y aprobación de Cesión de Datos de Consumo Farmacéutico 
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