
Farm Hosp. 2016;40(2):90-101

ORIGINALES

Influence of pharmacotherapy complexity on compliance with the 
therapeutic objectives for HIV+ patients on antiretroviral treatment 
concomitant with therapy for dyslipidemia. INCOFAR Project

Influencia de la complejidad farmacoterapéutica en el cumplimiento de los 
objetivos  terapéuticos en pacientes VIH+ con tratamiento antirretroviral y 
concomitante para la dislipemia. Proyecto INCOFAR

Rocío Jiménez Galán1, Inés María Montes Escalante2 and Ramón Morillo Verdugo1

1Pharmacy Department. Hospital de Valme. 2Unit of Pharmacy Supplies. Andalusian Health System.

Artículo bilingüe inglés/castellano

* Autor para correspondencia. 
Correo electrónico: ralejandro.morillo.sspa@juntadeandalucia.es (Ramón Morillo Verdugo).

Recibido el 21 de septiembre de 2015; aceptado el 4 de noviembre de 2015.

DOI: 10.7399/fh.2016.40.2.9932

Abstract
Objectives: To analyze the relationship between pharmacothe-
rapeutical complexity and compliance of therapeutic objectives 
in HIV+ patients on antiretroviral treatment and concomitant 
dyslipidemia therapy. 
Materials and methods: A retrospective observational study 
including HIV patients on stable antiretroviral treatment du-
ring the past 6 months, and dyslipidemia treatment between 
January and December, 2013. The complexity index was cal-
culated with the tool developed by McDonald et al. Other 
variables analyzed were: age, gender, risk factor of HIV, smo-
king, alcoholism and drugs, psychiatric disorders, adherence to 
antiretroviral treatment and lipid lowering drugs, and clinical 
parameters (HIV viral load, CD4 count, plasma levels of total 
cholesterol, LDL, HDL, and triglycerides). In order to determine 
the predictive factors associated with the compliance of thera-
peutic objectives, univariate analysis was conducted through 
logistical regression, followed by a multivariate analysis. 
Results: The study included 89 patients; 56.8% of them met 
the therapeutic objectives for dyslipidemia. The complexity in-
dex was significantly higher (p = 0.02) in those patients who 
did not reach the objective values (median 51.8 vs. 38.9). Ad-
herence to lipid lowering treatment was significantly associa-
ted with compliance of the therapeutic objectives established 
for dyslipidemia treatment. A 67.0% of patients met the ob-
jectives for their antiretroviral treatment; however, the com-

Resumen
Objetivos: Analizar la relación entre complejidad farmacotera-
péutica y cumplimiento de los objetivos terapéuticos en pa-
cientes VIH+ con tratamiento antirretroviral activo y concomi-
tante para la dislipemia.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se selec-
cionaron pacientes con VIH en tratamiento antirretroviral estable 
durante los últimos 6 meses y tratamiento para la dislipemia entre 
enero-diciembre de 2013. Se calculó el índice de complejidad a 
través de la herramienta desarrollada por Mc Donald et al. Otras 
variables analizadas fueron: edad; sexo; factor de riesgo de ad-
quisición del VIH; consumo de tabaco, alcohol y drogas; alteracio-
nes psiquiátricas; adherencia al TAR y a fármacos hipolipemiantes 
y parámetros clínicos (carga viral VIH, recuento de CD4, niveles 
plasmáticos de colesterol total, LDL, HDL, y triglicéridos). Para de-
terminar factores predictivos asociados con el cumplimiento de los 
objetivos terapéuticos se realizó un análisis univariante mediante 
regresión logística y, posteriormente, un análisis multivariante. 
Resultados: Se incluyeron 89 pacientes. El 56,8% cumplieron 
los objetivos terapéuticos para la dislipemia. El índice de com-
plejidad fue significativamente mayor (p = 0,02) en pacientes 
que no alcanzaron los valores objetivo (mediana de 51,8 vs 
38,9). La adherencia al tratamiento hipolipemiante fue re-
lacionada de forma significativa con el cumplimiento de los 
objetivos terapéuticos establecidos para el tratamiento de la 
dislipemia. El 67,0% cumplieron los objetivos para el TAR, sin 
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Contribution to scientific literature

Comorbidities associated with HIV are currently requi-
ring a global pharmacotherapeutical follow-up of these 
patients, not only focused on their antiretroviral medi-
cation, due to the chronification of this disease and the 
population aging, among other factors. One of the most 
prevalent comorbidities in this group of patients is dys-
lipidemia. On 2011, the last American Consensus was 
published, recommending that pharmacotherapeutical 
follow-up for patients should be prioritized according to 
the complexity indexes of treatment. There is one tool 
already available for this, developed by McDonald et al, 
which allows to calculate the complexity index for any 
type of treatment regimen. However, no study has used 
said approach in order to demonstrate the relationship be-
tween pharmacotherapeutical complexity and compliance 
of pharmacotherapeutical objectives in the HIV setting. 

This study demonstrates the utility and relations-
hip between the pharmacotherapeutical complexity of 
treatments prescribed and the compliance of therapeu-
tic objectives established for HIV+ patients on dyslipide-
mia treatment. Our outcomes indicate that the majori-
ty of patients present an adequate control of their HIV; 
however, practically half of them are not meeting the 
therapeutic objectives for dyslipidemia; the probability 
for this is higher in those with a higher pharmacothera-
peutical complexity index.

Understanding this aspect will allow specialists to se-
lect those patients who require a closer and more inten-
sive pharmaceutical care. 

Introduction

High-activity antiretroviral treatment (ART) has redu-
ced to a high extent the morbimortality caused by HIV 
infection, and turned it into a chronic disease1,2,3,4,5. This 
fact has changed significantly the current view of HIV as 
a disease, and the development of other comorbidities 
common to the rest of the overall population has acqui-
red an increasingly higher importance. 

In this sense, HIV+ patients present an increased car-
diovascular risk compared to the overall population6. 
Some of the reasons leading to this increase are the 
metabolic alterations caused by the virus, as well as the 
dyslipidemia caused by some antiretroviral drugs7,8. The 

presence of these concomitant diseases varies accor-
ding to the different populations analyzed. In the D:A:D 
cohort9 there was a 33% prevalence of patients with 
hypertriglyceridemia and 22% with hypercholesterole-
mia. Similar outcomes were found in another recently 
published study, where there was a 35% prevalence of 
dyslipidemia10. However, in a study conducted in 2009 
with HIV patients >70-year-old, there was a 54% preva-
lence of dyslipidemia11, a value significantly above those 
obtained in other studies. 

Currently, ART simplification is already a reality for 
certain patient types. However, due to the individualized 
nature of the prescription of this type of drugs, there are 
many treatment regimens that continue being complex. 
And we must add to this fact the difficulty represented by 
the treatment of concomitant conditions, such as hyper-
cholesterolemia and/or hypertriglyceridemia, in terms of 
patients understanding their therapeutic regimens. 

An optimal adherence to antiretroviral treatment, 
allowing to maintain its strict compliance, is essential 
in order to achieve the therapeutical objectives inten-
ded with this type of therapies: virological suppression 
and immunological recovery12. However, even though 
hospital pharmacists have focused a major part of their 
activity in HIV patient follow-up, the outcomes of the 
Andhalusida study13 have demonstrated that lack of trai-
ning and time are impairing the development of support 
measures for antiretroviral adherence. 

According to the latest American Consensus on phar-
maceutical practice14, pharmacotherapeutical follow-up 
of patients must be conducted based on therapy com-
plexity criteria, as well as the severity of the disease and 
other comorbidities. On 2007, Martin et al published15 
an approximation to an Antiretroviral Complexity Index, 
which was the first step to determine the relationship 
between the complexity of antiretroviral treatments, 
adherence, and the clinical outcomes obtained. Among 
others, the following data were taken into account when 
preparing this index: dosing regimen, pharmaceutical 
formulation, storage conditions, or instructions on how 
to take the medication adequately. As stated in the pu-
blication by Martin el al.15, this index presents a series of 
limitations. Firstly, only retroviral medication is taken into 
account, it has not been developed or validated for the 
rest of the concomitant medication (moreover, the antire-

plexity index was not significantly higher (p = 0.06) in those 
patients who did not meet said objectives. 
Conclusions: Pharmacotherapeutical complexity represents a 
key factor in terms of achieving health objectives in HIV+ pa-
tients on treatment for dyslipidemia.
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embargo el índice de complejidad no fue significativamente 
mayor (p = 0,06) en los pacientes que no cumplían objetivos. 
Conclusiones: La complejidad farmacoterapéutica constituye 
un factor clave en la consecución de los objetivos de salud en 
pacientes VIH+ que reciben tratamiento para la dislipemia.
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troviral armamentarium currently available is much more 
varied than the one existing back in 2007). Secondly, it 
must be explained how treatment complexity affects ad-
herence, and to determine a cut-off point in the index to 
indicate which patients are at higher risk of lack of com-
pliance due to their treatment complexity. Subsequently, 
Mc Donald et al.16 developed a tool which allowed to 
calculate the complexity index for any type of regimen. 
However, there is still no knowledge about the impact of 
complexity on adherence and therapeutic success. 

The objective of this study is to analyze the relations-
hip between the pharmacotherapeutical complexity of 
the treatments prescribed and the compliance of thera-
peutic objectives established for HIV+ patients on dysli-
pidemia treatment (hypercholesterolemia and/or hyper-
triglyceridemia). 

Materials and methods

An observational, single-centre, retrospective study, 
which included all patients who met the previously de-
fined inclusion criteria between January and December, 
2013. The study also included those >18-year-old pa-
tients on active antiretroviral treatment seen as outpa-
tients in Pharmacy Care Units who had undergone a 
stable antiretroviral treatment without any modifications 
during the past 6 months. Additionally, patients should 
have a prescription by their HIV specialist or Primary Care 
physician for dyslipidemia treatment (hypercholesterole-
mia and/or hypertriglyceridemia): statins, fibrates, ezeti-
mibe and/or resins. 

All patients should have records for antiretroviral 
drug dispensed during the period studied (prepared by 
the Hospital Pharmacy Unit), and a record of prescribed 
drugs, through electronic prescription, targeted to the 
concomitant conditions studied (dyslipidemias), dispen-
sed at retail pharmacies. 

All those patients included in clinical trials during the 
period of this study were excluded. 

In order to determine the relationship existing be-
tween pharmacotherapeutical complexity and the com-
pliance of therapeutic objectives, for HIV infection we 
have defined it as: undetectable viral load, defined as a 
value <50 copies/ml, and a normalized level of CD4 lym-
phocytes (defined as CD4 > 200 cells/µL). For dyslipide-
mia treatment, it was defined as follows: in the case of 
hypercholesterolemia, the target LDL level was defined 
individually for each patient, based on their cardiovascu-
lar risk estimated through the SCORE (Systemic Coronary 
Risk Estimation) System. The following values were de-
termined, based on cardiovascular risk17,18: very high risk: 
LDL< 70 mg/dL, high risk: LDL < 100 mg/dL, moderate 
risk: LDL < 130 mg/dl. For hypertriglyceridemia treat-
ment, the target value of triglycerides was <150 mg/dl. 

The following were collected as independent varia-
bles: age, gender, complexity index, risk factors of HIV, 

use of drugs or alcohol, smoking, psychiatric condition, 
treatment compliance to ART (defined as an adherence 
rate superior or equal to 90%, according to dispensing 
records), adherence to lipid lowering treatment (defined 
as an adherence rate superior or equal to 80%19), and 
co-infection by HCV. 

Complexity index determination was established by 
assigning a score to each patient, based on the comple-
xity of their drug therapy. This was conducted through 
the web tool developed by the University of Colorado16 
available at: http://www.ucdenver.edu/academics/colle-
ges/pharmacy/Research/researchareas/Pages/researcha-
reas.aspx.

Patient selection and the assessment of therapeutic 
adherence regarding antiretroviral treatment were con-
ducted through the Program for Outpatient Dispensing 
of the Hospital Pharmacy Unit. The identification of pa-
tients on treatment with any lipid lowering drug during 
this specific period, as well as the quantification of ad-
herence to said treatments, was conducted using the 
Electronic Prescription Program of the Andalusian Health 
System (Diraya®). 

Clinical and lab test data were collected from the 
electronic clinical records and lab test reviews. 

For statistical analysis, quantitative variables were 
initially summed up with mean values and typical de-
viations, or, in case of asymmetrical distributions, with 
median values and percentiles (P25 and P75); and quali-
tative variables, with percentages. 

In order to compare mean values of quantitative va-
riables among sub-groups, the Student’s t test was used 
for independent samples, or the Mann-Whitney non-pa-
rametric U Test in case of non-normal distributions. If any 
significant differences were observed, 95% Confidence 
Intervals were found for differences in mean (or median, 
if relevant) values. On the other hand, contingency ta-
bles were prepared and the Chi-Square Test was used 
in order to analyze the relationship between qualitati-
ve variables: or otherwise, the Monte Carlo Asymptotic 
Method and Exact Test. Table interpretation was con-
ducted through corrected typified residues. Finally, and 
with the aim to find factors predicting poor compliance, 
a model of binary logistical regression was conducted 
after a previous univariate analysis, which identified tho-
se independent variables associated with not achieving 
pharmacotherapeutical objectives, which were then en-
tered into the multivariate model for final selection (the 
criterion for inclusion of variables in the multivariate mo-
del was: those which presented a p<0.25 value in the 
univariate model).

Given that the objective of the study was to prepare a 
multivariate logistical regression model in order to iden-
tify independent variables to predict compliance with 
the specified pharmacotherapeutical objectives (yes/no), 
sample size was determined through Freeman’s Rule 
10*(k+1), where k is the number of potential predictor 
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variables. As there were 9 predictor variables, the size of 
the sample should be 100 patients, and accepting 20% 
losses, it should be 120 patients. 

This study was approved by the Andalusian Ethics 
Committee of Biomedical Research.

Results 

Eighty-nine (89) patients were included in the study. 
The majority of patients were male (76.4%). Basal cha-
racteristics of patients are shown in Table 1. Regarding 
type of lipid lowering treatment prescribed, 86.5% of 
patients received treatment with a statin, 10.1% with 
fibrates, and 3.4% with combinations of statins and 
fibrates. 

Out of these patients, 56.2% met the objectives es-
tablished for dyslipidemia treatment. Table 2 shows a 
summary of the baseline characteristics of patients ba-
sed on compliance or lack of compliance with therapeu-
tic objectives. Demographic characteristics of patients, 

way of infection, use of drugs or alcohol, presence of 
psychiatric condition, or HCV co-infection, were similar 
in both groups; no statistically significant differences 
were found. On the other hand, the median complexity 
index was significantly higher in those patients who did 
not meet therapeutic objectives (10.0 vs. 14.7 p=0.027). 
Likewise, the proportion of patients with adherence to 
lipid lowering treatment was significantly higher among 
patients who met the therapeutic objectives (40 vs. 19; 
p=0.020).

On the other hand, the outcomes obtained from the 
multivariate analysis (Table 3) showed that both the 
complexity index and the adherence to lipid lowering 
treatment perform as independent predictive factors of 
compliance with those therapeutic objectives establi-
shed for dyslipidemia treatment. 

A 67.0% of patients met the objectives established 
for their antiretroviral treatment. The baseline characte-
ristics of patients, based on compliance or lack of com-
pliance with the objectives, were similar for the majority 
(Table 4). The mean complexity index was higher in those 
patients who did not meet the objectives; however, this 
difference did not reach statistical significance. Regar-
ding adherence, 82% of patients had good adherence 
to treatment, and no statistically significant differences 
were found in the proportion of adherent patients who 
met the objectives and those who did not. 

Discussion

In this study, drug therapy complexity and adheren-
ce to lipid lowering treatment have been identified as 
factors predicting compliance with the therapeutic ob-
jectives established for dyslipidemia treatment in HIV+ 
patients on active ART. So far, the majority of studies 
conducted on HIV patients have focused exclusively on 
assessing adherence to ART, as well as on determining 

Table 1. Baseline characteristics of the study population

Variable Frequency

Gender

Male n (%) 68 (76.4)

Median age (RIQ) 50.04 (45.79-56.41)

Risk factor of infection 

- Sexual 47 (52.8)

- PDA 42 (47.2)

Use of drugs or alcohol n(%) 7 (7.9)

Smoking n(%) 20 (22.5)

Presence of psychiatric disorder n(%) 14 (15.7)

HCV co-infection n(%) 37 (41.6)

PDA: parenteral drug addiction; HCV: Hepatitis C virus.

Table 2. Univariate analysis of the factors associated with compliance with the therapeutic objectives determined for 
dyslipidemia treatment

Variable Objectives met Objectives not met OR p (95% CI)

Gender

- Male n (%) 36 (72.0) 32 (81.6) 1.77 0.3 (0.6-4.8)

Median age (IQR) 50.0 (46.4; 55.9) 50.2 (45.4; 57.9) 1.0 0.9 (0.9-1.0)

Risk factor of HIV infection
- Sexual n (%) 28 (56.0) 18 (47.4) 1.4 0.4 (0.6-3.2)

Use of alcohol or drugs n (%) 1 (2.6) 6 (12) 0.5 0.5 (0.6-4.7)

Smoking n (%) 9 (18.0) 11 (28.9) 1.1 0.8 (0.3-3.9)

Psychiatric condition n (%) 8 (16.0) 6 (15.8) 0.9 0.9 (0.3-3.1)

HIV/HCV co-infection n (%) 21 (42.0) 16 (42.1) 0.8 0.7 (0.3-2.3)

Median complexity index (IQR) 10 (6.7; 13.8) 14.7 (9.7; 18.5) 1.08 0.02 (1.0-1.2)

Adherence to lipid lowering treatment 40 (80) 19 (50) 2.8 0.02 (1.1- 7.0)

OR: Odd ratio; PDA: Parenteral Drug Addiction; IQR: Interquartile Range.
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the factors associated with ART success. However, the 
disease chronification, and the gradual increase in the 
number of patients who present other chronic comor-
bidities, leads to the need to acquire a more general 
view, and to conduct pharmacotherapeutical follow-up 
for each one of the chronic conditions presented by pa-
tients, rather than to focus exclusively on antiretroviral 
medication. 

On one hand, polypharmacy, typically defined as the 
use of 5 or more medications20 , has been associated 
with a higher risk of lack of adherence in the overall 
population21,22,23, and is currently considered one of 
the greatest challenges in pharmacotherapeutical fo-
llow-up for HIV+ patients, at the same level as popula-
tion aging24,25. Though this has been less studied in HIV+ 
patients, polypharmacy has been recently associated 
with a lower adherence to ARTs26. However, the term 
polypharmacy refers exclusively to the number of diffe-
rent medications taken by the patient. On the contrary, 
the concept of therapeutic complexity is more accurate, 
and currently we already have tools which allow us to 
determine objectively a numeric value27,28. Although it 
has been identified26 that therapeutic regimen complexi-
ty has a significant impact on adherence to ART, we con-
tinued further in our study, and determined the influen-
ce of complexity upon HIV control, and did not find any 
statistically significant differences; however, we must 
point out that therapeutic complexity tends to be higher 
in those patients with no HIV control. At the same time, 
adherence was not associated with adequate HIV con-

trol either. Maybe the reason for these outcomes could 
be that the majority of patients presented an adequate 
HIV control. 

On the contrary, almost half of patients did not pre-
sent an adequate control of their dyslipidemia. These 
outcomes differ from the ones found in other study con-
ducted also with HIV patients10, where 75% of patients 
treated with lipid lowering drugs met their therapeutic 
objectives. However, we must state that these objectives 
were not as strict as the ones used in our study, and this 
could justify the difference found. Regarding its influen-
ce on dyslipidemia control, we found that the comple-
xity index was significantly higher in those who did not 
meet the objectives for the treatment of this condition. 
No studies have determined so far the influence of the-
rapy complexity upon the therapeutic success of the lipid 
lowering therapy, either in HIV patients or in the overall 
population. 

Adherence to lipid lowering treatment was also ano-
ther factor predicting therapeutic success29. The adhe-
rence rate for lipid lowering treatment is similar to the 
outcomes of a meta-analysis conducted in non-HIV po-
pulation, where the mean adherence was 46%. On the 
other hand, even though in our study we have not de-
termined if there is any relationship between complexi-
ty and adherence to lipid lowering treatment, there are 
published articles where complexity was associated with 
a lower adherence to this type of drugs30,31. However, 
one of the main aspects determining the potential com-
parison of the outcomes found in different studies is the 

Table 3. Multivariate analysis of independent predictive factors for compliance of the therapeutic objectives determined for 
dyslipidemia treatment

Variable OR p (95% CI)

Complexity Index 1.1 0.007 (1.0-1.2)

Adherence to lipid lowering treatment 6.04 0.001 (2.0-17.6)

OR: Odd ratio.

Table 4. Univariate analysis of the factors associated with compliance of the therapeutic objectives for antiretroviral 
treatment 

Variable Objectives met Objectives not met OR P (95% CI)

Gender
Male n (%) 49 (71.6) 19 (90.0) 3.5 0.1 (0.7-16.9)

Median age (RIQ) 50.0 (46.4; 55.9) 50.2 (45.3; 57.8) 1.04 0.09 (0.99-1.08)

Risk factor of HIV infection PDA n (%) 30 (44.8) 11 (55.0) 1.5 0.4 (0.5-4.1)

Use of alcohol or drugs n (%) 6 (9.0) 1 (5.0) 0.53 0.57 (0.06-4.7)

Smoking n (%) 15 (22.4) 4 (20.0) 0.86 0.82 (0.25-2.9)

Presence of psychiatric disorder n (%) 12 (17.9) 2 (10.0) 0.5 0.4 (0.1-2.4)

Co-infection with HVC n (%) 28 (41.8) 9 (45.0) 1.1 0.79 (0.42-5.1)

Median complexity index n (RIQ) 10.0 (6.75;13.8) 14.7 (9.7;18.5) 1.07 0.06 (0.9-1.15)

Adherence to antiretroviral therapy n (%) 57 (85.1) 16 (80.0) 1.4 0.59 (0.39-5.1)
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heterogeneity in the manner of evaluating therapeutic 
complexity. 

All these outcomes and their analysis suggest the need 
to conduct a closer pharmacotherapeutical follow-up of 
all the concomitant medication used by the patient, and 
not only of the ART. Moreover, the complexity index is 
identified in our study as a key factor in the success of 
the lipid lowering therapy; therefore, its calculation can 
represent an essential tool in the pharmacotherapeutical 
follow-up of patients, in order to stratify them and thus 
offer the level of pharmaceutical care adequate to their 
individual needs.

One of the main limitations of this study is its retros-
pective and single-centre design. Lack of data for some 
patients led to their exclusion from the study, and to not 
completing the sample size defined according to Free-
man’s Rule. However, despite this, the statistical tests 
applied in multivariate analysis allowed to determine the 
validity of statistical analysis with the population included 
in the study (the Hosmer-Lemeshow Test (p=0.435) indi-
cates that the outcomes are valid and reliable). On the 
other hand, some factors which might have an influence 
in achieving the therapeutic objectives for dyslipidemia 
were not taken into account, such as diet or the specific 
effect of some antiretrovirals on this comorbidity; moreo-
ver, there was no analysis of the rest of the medication, 
other than that targeted at the treatment of dyslipidemia 
or HIV, which also have an impact on pharmacotherapeu-
tical complexity. Finally, adherence could only be determi-
ned through dispensing records, given the study design. 

Our results suggest the need to develop future lines 
of research, with the aim to further understand the cut-
off points, within the pharmacotherapeutical complexity 
index, which delimit therapeutic success and failure. It 
is also important to determine which factor or factors 
could be useful at the time of selecting those patients 
who will require a more complex and intensive pharma-
ceutical care. 

Summing up, while the majority of patients present 
an adequate HIV control, practically half of HIV+ patients 
are not meeting the therapeutic objectives for dyslipide-
mia, particularly those with a higher pharmacotherapeu-
tical complexity index. 
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Aportación a la literatura científica

En la actualidad, las comorbilidades asociadas al VIH, 
debidas entre otros factores a la cronificación de esta en-
fermedad y al envejecimiento de la población, requiere 
cada vez más, que el seguimiento farmacoterapéutico a 
estos pacientes sea global, no centrado únicamente en la 
medicación antirretroviral. De entre estas comorbilidades, 
una de las más prevalentes en este grupo de pacientes es 
la dislipemia. En el año 2011 se publicó el último consen-
so americano en el que se recomienda que el seguimiento 
farmacoterapéutico a los pacientes debe priorizarse según 
los índices de complejidad del tratamiento. En este senti-
do, ya existe una herramienta, desarrollada por McDonald 
et al, que permite calcular el índice de complejidad para 
cualquier tipo de régimen. Sin embargo, ningún estudio 
ha utilizado dicho enfoque para demostrar la relación en-
tre la complejidad de la farmacoterapia y el cumplimiento 
de objetivos farmacoterapéuticos en el ámbito del VIH.

Este estudio demuestra la utilidad y relación entre 
la complejidad farmacoterapéutica de los tratamientos 
prescritos y el cumplimiento de los objetivos terapéuticos 
establecidos en pacientes VIH+ en el tratamiento de la 
dislipemia. Nuestros resultados indican que la mayoría de 
los pacientes presentan un adecuado control del VIH, sin 
embargo, prácticamente la mitad de los mismos no cum-
plen objetivos terapéuticos de la dislipemia, siendo los 
que tienen un índice de complejidad farmacoterapéutica 
más elevado en los que ocurre con mayor probabilidad. 

El conocimiento de este aspecto, permitirá a los es-
pecialistas seleccionar aquellos pacientes sobre los que 
debe llevarse a cabo una atención farmacéutica más es-
trecha e intensiva. 

Introducción

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR) 
ha reducido extraordinariamente la mortalidad y mor-

bilidad de la infección por VIH, convirtiéndola en una 
enfermedad crónica1,2,3,4,5). Este hecho ha cambiado sus-
tancialmente la visión actual del VIH como enfermedad, 
teniendo un peso cada vez más elevado la aparición de 
otras comorbilidades comunes al resto de la población 
general. 

En este sentido, los pacientes VIH+ presentan un ries-
go cardiovascular incrementado respecto a la población 
general6. Entre los motivos que llevan a este incremento 
se encuentran las alteraciones metabólicas producidas 
por el propio virus, así como la dislipemia producida por 
algunos fármacos antirretrovirales7,8. La presencia de es-
tas enfermedades concomitantes es variable según dife-
rentes poblaciones analizadas. En la cohorte D:A:D9 se 
obtuvieron prevalencias del 33% de pacientes con hiper-
trigliceridemias y del 22% con hipercolesterolemia. Simi-
lares resultados se encontraron en otro estudio reciente-
mente publicado, en el que la prevalencia de dislipemia 
fue del 35%10. Sin embargo, en un estudio realizado en 
2009 en pacientes VIH mayores de 70 años, la prevalen-
cia de dislipemia fue del 54%11, valores muy superiores 
a los obtenidos en otros trabajos. 

Actualmente la simplificación del TAR es ya una rea-
lidad en determinados tipos de pacientes. Sin embar-
go, debido a la propia naturaleza individualizada de la 
prescripción de este tipo de fármacos, existen muchos 
regímenes que aún continúan siendo complejos. A este 
hecho hay que sumarle la dificultad que supone el tra-
tamiento de enfermedades concomitantes como son la 
hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia a la com-
prensión de los esquemas terapéuticos por parte de los 
pacientes.

Una óptima adherencia al tratamiento antirretrovi-
ral, que permita mantener el cumplimiento riguroso del 
mismo, es fundamental para alcanzar los objetivos te-
rapéuticos que se persiguen con este tipo de terapias: 
supresión virológica y recuperación inmunológica12. Sin 
embargo, a pesar de que el farmacéutico de hospital ha 
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centrado gran parte de su actividad en el seguimiento 
del paciente con VIH, los resultados del estudio And-
halusida13 demostraron que la falta de formación y de 
tiempo dificulta el desarrollo de las medidas de apoyo a 
la adherencia antirretroviral. 

Según el último consenso americano sobre práctica 
farmacéutica14, el seguimiento farmacoterapéutico de los 
pacientes debe realizarse en base a criterios de la com-
plejidad de la terapia, además de la severidad de la enfer-
medad y otras comorbilidades. Martin et al. publicaron 
en 200715 una aproximación a un Índice de Complejidad 
Antirretroviral, que fue el primer paso para establecer 
qué relación existe entre la complejidad de los regímenes 
antirretrovirales, la adherencia y los resultados clínicos 
obtenidos. En la elaboración de este índice se tuvieron 
en cuenta datos sobre la pauta posológica, forma far-
macéutica, condiciones de conservación o instrucciones 
sobre la correcta toma de la medicación entre otros. Tal 
y como recoge la publicación de Martin el al.15, este ín-
dice tiene una serie de limitaciones. En primer lugar sólo 
tiene en cuenta la medicación antirretroviral, no ha sido 
desarrollado ni validado para el resto de la medicación 
concomitante (a este hecho hay que sumarle que el arse-
nal terapéutico antirretroviral disponible actualmente es 
mucho más variado respecto al que había en el 2007). En 
segundo lugar, se debe dilucidar cómo afecta la compleji-
dad del tratamiento a la adherencia del mismo y estable-
cer un límite en el índice que nos indique qué pacientes 
están en mayor riesgo de incumplimiento por la comple-
jidad de su tratamiento. Posteriormente, Mc Donald et 
al.16 desarrollaron una herramienta que permitía calcular 
el índice de complejidad para cualquier tipo de régimen. 
Sin embargo, continuamos sin conocer el impacto de la 
complejidad en la adherencia y éxito terapéutico. 

El objetivo de este estudio es analizar la relación entre 
la complejidad farmacoterapéutica de los tratamientos 
prescritos y el cumplimiento de los objetivos terapéuticos 
establecidos en pacientes VIH+ en el tratamiento de la 
dislipemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia).

Material y métodos

Estudio observacional, unicéntrico, retrospectivo. Se 
seleccionaron todos los pacientes que cumplieron los cri-
terios de inclusión previamente definidos entre Enero-Di-
ciembre 2013, incluyendo pacientes mayores de 18 años 
en tratamiento antirretroviral activo atendidos en con-
sultas externas de Atención Farmacéutica que hubieran 
tenido tratamiento antirretroviral estable y sin modifica-
ciones en los últimos 6 meses. Adicionalmente debían 
tener prescrito, por su médico especialista en infección 
por VIH o médico de atención primaria, tratamiento para 
la dislipemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceride-
mia): estatinas, fibratos, ezetimiba y/o resinas. 

Todos los pacientes tenían que disponer de registros 
de dispensación de fármacos antirretrovirales durante el 

periodo de estudio (realizados en el servicio de farmacia 
del centro hospitalario) y registro de fármacos prescritos, 
a través de receta electrónica, destinados para las pato-
logías concomitantes de estudio (dislipemias) realizadas 
en oficinas de farmacia.

Se excluyeron a todos aquellos pacientes incluidos en 
ensayos clínicos durante el periodo de estudio.

Para determinar la relación existente entre la compleji-
dad farmacoterapéutica y el cumplimiento de los objetivos 
terapéuticos definimos ésta como: carga viral indetectable 
definida como un valor <50 copias/ml y nivel normalizado 
de linfocitos CD4 (definido como CD4 > 200 cel/µL), para 
la infección por VIH. Para el tratamiento de la dislipemia se 
definió de la siguiente manera: en el caso de la hipercoles-
terolemia, el nivel LDL objetivo fue definido individualmen-
te para cada paciente en función del riesgo cardiovascular 
estimado a través del sistema SCORE (Systemic Coronary 
Risk Estimation). Se establecieron los siguientes valores, en 
función del riesgo cardiovascular17,18: riesgo muy alto: LDL< 
70 mg/dL, riesgo alto: LDL < 100 mg/dL, riesgo moderado: 
LDL < 130 mg/dl. Para el tratamiento de la hipertrigliceri-
demia, el valor objetivo de triglicéridos fue <150 mg/dl. 

Como variables independientes se recogieron la edad, 
sexo, Índice de complejidad, factor de riesgo de adquisi-
ción VIH, consumo de drogas o alcohol, fumador, enfer-
medad psiquiátrica, adherencia terapéutica al TAR (de-
finida como un porcentaje de adherencia mayor o igual 
al 90% según registros de dispensación), adherencia al 
tratamiento hipolipemiante (definida como un porcenta-
je de adherencia mayor o igual al 80%19 y presencia de 
coinfección por VHC.

La determinación del índice de complejidad se es-
tableció indicando una puntuación a cada paciente en 
función de la complejidad de su farmacoterapia. Esto se 
realizó mediante la herramienta web desarrollada por 
la Universidad de colorado16 disponible en: http://www.
ucdenver.edu/academics/colleges/pharmacy/Research/
researchareas/Pages/researchareas.aspx.

La selección de pacientes y la valoración de la adhe-
rencia terapéutica respecto al tratamiento antirretrovi-
ral, se realizó a través del programa de dispensación a 
pacientes externos del servicio de farmacia. La identifi-
cación de los pacientes en tratamiento con algún fárma-
co hipolipemiante en el período establecido, así como 
la cuantificación de la adherencia al mismo, se realizó 
a través del programa de receta electrónica del Servicio 
Andaluz de Salud (Diraya®). 

Los datos clínicos y analíticos se recogieron a partir de 
la historia clínica electrónica y la revisión de analíticas. 

Para llevar a cabo el análisis estadístico, en primer lu-
gar las variables cuantitativas se resumieron con medias 
y desviaciones típicas o, en caso de distribuciones asi-
métricas, con medianas y percentiles (P25 y P75) y las 
variables cualitativas con porcentajes. 

Para realizar comparaciones de medias de variables 
cuantitativas entre subgrupos se aplicó la prueba t de 
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Student para muestras independientes o la prueba no 
paramétrica U de Mann-Whitney en caso de distribu-
ciones no normales. Si se obtuvieron diferencias sig-
nificativas, se hallaron intervalos de confianza al 95% 
para diferencias de medias (o medianas en su caso). 
Por otro lado, para analizar las relaciones entre varia-
bles cualitativas se realizaron tablas de contingencia y 
se utilizó la prueba Chi-Cuadrado o bien, los métodos 
no asintóticos de Montecarlo y prueba Exacta. La inter-
pretación de las tablas se efectuó mediante los residuos 
tipificados corregidos. Por último, y con el objetivo de 
encontrar factores pronósticos de mal cumplimiento, 
se realizó un modelo de regresión logística binaria tras 
un análisis univariante previo, el cuál identificó las va-
riables independientes relacionadas con no alcanzar 
objetivos farmacoterapéuticos que fueron introduci-
das en el modelo multivariante para la selección final 
(el criterio de inclusión de variables en el multivariente 
fue aquellas que en el univariante presentasen un valor 
p<0,25).

Dado que la finalidad del estudio era realizar un mo-
delo multivariante de regresión logística con el objeto 
de identificar variables independientes predictoras de 
cumplimiento de los objetivos farmacoterapéuticos mar-
cados (sí/ no), el tamaño muestral fue determinado con 
la regla de Freeman, 10*(k+1), donde k es el número 
de posibles variables predictoras. Como las variables pre-
dictoras eran 9, el tamaño muestral debería ser de 100 
pacientes y si asumimos un 20% de pérdidas, sería de 
120 pacientes.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la 
investigación biomédica de Andalucía.

Resultados 

Un total de 89 pacientes fueron incluidos en el es-
tudio. La mayoría de los pacientes fueron hombres 
(76,4%). Las características basales de los pacientes se 
muestran en la tabla 1. En cuanto al tipo de tratamiento 
hipolipemiante prescrito, el 86,5% de los pacientes reci-
bían tratamiento con una estatina, el 10,1% con fibra-
tos y el 3,4% con combinaciones de estatinas y fibratos. 

El 56,2% de los pacientes cumplieron con los objeti-
vos establecidos para el tratamiento de la dislipemia. En 
la tabla 2 se resumen las características basales de los 
pacientes en función del cumplimiento o no de los ob-
jetivos terapéuticos. Las características demográficas de 
los pacientes, vía de transmisión, consumo de drogas o 
alcohol, la presencia de enfermedad psiquiátrica o la co-
infección por el VHC fueron similares en ambos grupos, 
no detectándose diferencias estadísticamente significati-
vas. Por el contrario, la mediana del índice de compleji-
dad, fue significativamente mayor en los pacientes que 
no cumplieron los objetivos terapéuticos (10,0 vs 14,7 
p=0,027). Del mismo modo, el porcentaje de pacientes 
adherentes al tratamiento hipolipemiante fue significati-

vamente mayor en los pacientes que cumplían objetivos 
terapéuticos (40 vs 19; p=0,020).

Por otro lado, los resultados obtenidos del análisis 
multivariante (tabla 3) mostraron que tanto el índice de 
complejidad como la adherencia al tratamiento hipoli-
pemiante se comportan como factores predictivos inde-
pendientes del cumplimiento de objetivos terapéuticos 
establecidos para el tratamiento de la dislipemia.

El 67,0% de los pacientes cumplieron los objetivos 
establecidos para el tratamiento antirretroviral. Las ca-
racterísticas basales de los pacientes en función del cum-
plimiento o no de los objetivos fueron similares para la 
mayoría en función del cumplimiento o no de objetivos 
(tabla 4). El índice de complejidad medio fue superior en 
los pacientes que no cumplieron objetivos, sin embargo 
esta diferencia no alcanzó la significación estadística. En 
cuanto a la adherencia, el 82% de los pacientes fueron 
adherentes y no se encontraron diferencias estadística-
mente significativas en el porcentaje de pacientes adhe-
rentes que cumplían objetivos y los que no. 

Discusión

En este estudio, la complejidad de la farmacoterapia 
y la adherencia al tratamiento hipolipemiante han sido 
identificados como factores predictivos del cumplimiento 
de los objetivos terapéuticos establecidos para el trata-
miento de la dislipemia en pacientes VIH+ en TAR activo. 
Hasta ahora, la mayoría de los estudios realizados en pa-
cientes VIH se han centrado de forma exclusiva en evaluar 
la adherencia al TAR, así como determinar factores asocia-
dos con el éxito del mismo. Sin embargo, la cronificación 
de la enfermedad y el incremento paulatino en el número 
de pacientes que presentan otras comorbilidades crónicas 
plantea la necesidad de adquirir una visión más global y 
hacer un seguimiento farmacoterapéutico de cada una 
de las patologías crónicas que éstos presenten y no cen-
trarse exclusivamente en la medicación antirretroviral. 

Tabla 1. Características basales de la población de estudio

Variable Frecuencia

Sexo

Hombre n (%) 68 (76,4)

Edad mediana (RIQ) 50,04 (45,79-56,41)

Factor riesgo de trasmisión

- Sexual 47 (52,8)

- ADVP 42 (47,2)

Consumo de drogas o alcohol n (%) 7 (7,9)

Consumo de tabaco n (%) 20 (22,5)

Presencia de trastorno psiquiátrico n (%) 14 (15,7)

Coinfección VHC n (%) 37 (41,6)

ADVP: adicción a drogas por vía parenteral; VHC: virus de la he-
patitis C.
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Por un lado, la polifarmacia considerada comúnmente 
como la toma de 5 o más medicamentos20 ha sido aso-
ciada con un mayor riesgo de no adherencia en la po-
blación general21,22,23 siendo considerada, actualmente, 
uno de los mayores retos en el seguimiento farmacote-
rapéutico a los pacientes VIH+, en paralelo al envejeci-
miento de la población24,25. Aunque en pacientes VIH+ 
ha sido menos estudiada, recientemente la polifarmacia 
ha sido asociada con una menor adherencia al TAR26. 
Sin embargo, el término polifarmacia hace referencia de 
forma exclusiva al número de medicamentos distintos 

que toma el paciente. Por el contrario, el concepto de 
complejidad terapéutica es más preciso y, actualmente, 
ya disponemos de herramientas que nos permiten esta-
blecer de forma objetiva un valor numérico27,28. Aunque 
se ha identificado26 que la complejidad del régimen te-
rapéutico afecta de forma significativa a la adherencia al 
TAR, en nuestro estudio, fuimos más allá y determina-
mos la influencia de la complejidad en el control del VIH, 
no encontrando diferencias estadísticamente significati-
vas; no obstante, debemos señalar que la complejidad 
terapéutica tiende a ser superior en los pacientes que no 

Tabla 2. Análisis univariante de los factores asociados con el cumplimiento de los objetivos terapéuticos establecidos en el 
tratamiento de la dislipemia

Variable Objectives met Objectives not met OR p (95% CI)

Sexo

- Hombre n(%) 36 (72,0) 32 (81,6) 1,77 0,3 (0,6-4,8)

Edad mediana (IQR) 50,0 (46,4; 55,9) 50,2 (45,4; 57,9) 1,0 0,9 (0,9-1,0)

Factor riesgo adquisición VIH
- Sexual n (%) 28 (56,0) 18 (47,4) 1,4 0,4 (0,6-3,2)

Consumo de alcohol o drogas n (%) 1 (2,6) 6 (12) 0,5 0,5 (0,6-4,7)

Consumo de tabaco n (%) 9 (18,0) 11 (28,9) 1,1 0,8 (0,3-3,9)

Enfermedad psiquiátrica n (%) 8 (16,0) 6 (15,8) 0,9 0,9 (0,3-3,1)

Coinfección VIH/VHC n (%) 21 (42,0) 16 (42,1) 0,8 0,7 (0,3-2,3)

Índice de complejidad mediana (IQR) 10 (6,7; 13,8) 14,7 (9,7; 18,5) 1,08 0,02 (1,0-1,2)

Adherencia al tratamiento hipolipemiante 40 (80) 19 (50) 2,8 0,02 (1,1- 7,0)

OR: Odd ratio; ADVP: adicción a drogas por vía parenteral; IQR:Rango intercuartilico.

Tabla 3. Análisis multivariante de factores predictivos independientes del cumplimiento de los objetivos terapéuticos 
establecidos en el tratamiento de la dislipemia

Variable OR p (IC 95%)

Índice de complejidad 1,1 0,007 (1,0-1,2)

Adherencia tratamiento hipolipemiante 6,04 0,001 (2,0-17,6)

OR: Odd ratio.

Tabla 4. Univariate analysis of the factors associated with compliance of the therapeutic objectives for antiretroviral 
treatment 

Variable Cumple objetivos No cumple objetivos OR p( IC 95%)

Gender
Hombre n (%) 49 (71,6) 19 (90,0) 3,5 0,1 (0,7-16,9)

Edad mediana (RIQ) 50,0 (46,4; 55,9) 50,2 (45,3; 57,8) 1,04 0,09 (0,99-1,08)

Factor riesgo adquisición VIH ADVP n (%) 30 (44,8) 11 (55,0) 1,5 0,4 (0,5-4,1)

Consumo de alcohol o drogas n (%) 6 (9,0) 1 (5,0) 0,53 0,57 (0,06-4,7)

Consumo de tabaco n (%) 15 (22,4) 4 (20,0) 0,86 0,82 (0,25-2,9)

Presencia de trastorno psiquiátrica n (%) 12 (17,9) 2 (10,0) 0,5 0,4 (0,1-2,4)

Coinfección por el VHC n (%) 28 (41,8) 9 (45,0) 1,1 0,79 (0,42-5,1)

Índice de complejidad mediana (RIQ) 10,0 (6,75;13,8) 14,7 (9,7;18,5) 1,07 0,06 (0,9-1,15)

Adherencia terapia antirretroviral n (%) 57 (85,1) 16 (80,0) 1,4 0,59 (0,39-5,1)
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presentaban control del VIH. Tampoco la adherencia fue 
asociada con el adecuado control del VIH. Quizás estos 
resultados pueden ser debidos a que la mayoría de los 
pacientes presentan un control adecuado del VIH. 

 Por el contrario, casi la mitad de los pacientes no 
presentaban un control adecuado de la dislipemia. Estos 
resultados difieren con los encontrados en otro estudio 
realizado también en pacientes VIH10 ,donde el 75% de 
los pacientes tratados con hipolipemiantes cumplían ob-
jetivos terapéuticos, aunque hay que reseñar que éstos 
fueron más laxos que los empleados en nuestro estudio y 
debido a esto se puede justificar la diferencia hallada. En 
cuanto a su influencia en el control de la dislipemia, en-
contramos que el índice de complejidad sí fue significa-
tivamente mayor en aquellos que no cumplían objetivos 
para el tratamiento de esta patología. En la actualidad 
no hay estudios que hayan determinado la influencia de 
la complejidad de la terapia en el éxito terapéutico de la 
terapia hipolipemiante ni en pacientes VIH ni tampoco 
en población general. 

También la adherencia al tratamiento hipolipemiante 
fue otro de los factores predictivos del éxito terapéuti-
co29 . La tasa de adherencia al tratamiento hipolipemian-
te es similar a los resultados de un metaanálisis reali-
zado en población no VIH donde la adherencia media 
fue del 46% . Por otro lado, aunque en nuestro estudio 
no determinamos si existe relación entre la complejidad 
y la adherencia al tratamiento hipolipemiante, existen 
trabajos publicados donde la complejidad fue asociada 
con una menor adherencia a este tipo de fármacos30,31. 
Sin embargo, uno de los principales aspectos que condi-
cionan la posible comparación de los resultados encon-
trados en distintos estudios es la heterogeneidad en la 
forma de evaluar la complejidad terapéutica.

Todos estos resultados y su análisis sugieren la necesi-
dad de realizar un seguimiento farmacoterapéutico más 
estrecho de toda la medicación concomitante que pre-
senta el paciente y no solo del TAR. Además en nuestro 
estudio el índice de complejidad es identificado como un 
factor clave en el éxito de la terapia hipolipemiante, por 
lo que el cálculo del mismo puede constituir una herra-
mienta esencial en el seguimiento farmacoterapéutico 
de los pacientes para poder estratificarlos y ofrecer así el 
nivel de atención farmacéutica adecuado a las necesida-
des individuales de los mismos.

En cuanto a las limitaciones del estudio, una de las 
principales se debe al diseño retrospectivo y unicéntrico 
del estudio. La ausencia de datos en algunos pacientes 
llevó a la exclusión de los mismos del estudio, y a no 
completar el tamaño muestral definido según la regla de 
Freeman. No obstante, a pesar de ello, los test estadísti-
cos aplicados en el análisis multivariante, permitieron es-
tablecer la validez del análisis estadístico con la población 
incluida en el estudio (la prueba de Hosmer y Lemeshow 
(p=0,435) indica que los resultados son válidos y fiables). 
Por otro lado, no se tuvieron en cuenta factores que pue-

den influir en la consecución de objetivos terapéuticos 
respecto a la dislipemia como la dieta o el efecto con-
creto de algunos fármacos antirretrovirales frente a esta 
comorbilidad; así como tampoco se analizó el resto de 
medicación, distinta a la dirigida al tratamiento de la dis-
lipemia o el VIH, que también influyen en la complejidad 
farmacoterapéutica. Finalmente, la determinación de la 
adherencia sólo pudo realizarse a través de los registros 
de dispensación debido al diseño del estudio. 

A la luz de nuestros resultados, se sugiere la necesi-
dad de desarrollar futuras líneas de investigación con el 
objetivo de conocer y profundizar, dentro del índice de 
complejidad farmacoterapéutico, cuáles son los puntos 
de corte que delimitan el éxito y el fracaso terapéutico. 
Igualmente es importante determinar qué factor o fac-
tores podrían ser útiles a la hora de seleccionar qué pa-
cientes van a necesitar una atención farmacéutica más 
compleja e intensiva.

En conclusión, mientras que la mayoría de los pa-
cientes presentan un adecuado control del VIH, prác-
ticamente la mitad de los pacientes VIH+, no cumplen 
objetivos terapéuticos de la dislipemia, especialmente 
aquellos con un índice de complejidad farmacoterapéu-
tica más elevado. 
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