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RESUMEN

FUNDAMENTOS // Los inhibidores de la integrasa se han posicionado recientemente en todas las Guias Clinicas de VIH como trata-
miento antirretroviral de primera Iinea para el VIH. Sin embargo, dos de estos farmacos se han asociado también a efectos adversos
a nivel del sistema nervioso central, concretamente con alteraciones del suefio. El objetivo del trabajo fue analizar la influencia de
bictegravir y dolutegravir en la calidad del suefio en personas que viven con VIH (PVIH).

METODOS // Se realiz un estudio observacional y transversal entre los meses de diciembre de 2020 y enero de 2021 en las PVIH
de las consultas de atencién farmacéutica del hospital. Se recogieron variables demograficas y de adherencia. La calidad del suefio
se midié mediante el Cuestionario de Pittsburgh o PSQI. Las PVIH se clasificaron en 2 grupos: el grupo estudio, constituido por parti-
cipantes con bictegravir o dolutegravir en su tratamiento, y el grupo control, integrado por el resto de PVIH. Se analizé Ia influencia
de las variables recogidas sobre el resultado del PSQI mediante la prueba de chi cuadrado/odds ratio para variables categéricas y el
de t de Student o U de Mann Whitney para variables continuas.

RESULTADOS // Se incluyeron 119 PVIH, de las cuales un 64% en el grupo estudio y un 67% en el grupo control sufrfan trastornos
del suefio segun el PSQI (p=0,788). Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon los diferentes
componentes del suefio entre los dos grupos.

CONCLUSIONES // Un elevado porcentaje de PVIH, independientemente de si el TAR incluye bictegravir o dolutegravir, tienen pro-
blemas relacionados con Ia calidad del suefio. No se encuentra correlacion entre la calidad del suefio y el tratamiento con bictegravir
0 dolutegravir comparado con el resto de tratamientos.

PALABRAS CLAVE // Insomnio; VIH; Dolutegravir; Bictegravir; Reacciones adversas a medicamentos; Calidad de vida.

ABSTRACT

BACKGROUND // HIV Clinical Guidelines have positioned integrase inhibitors recently as first-line treatment. However, two of these
drugs have also been associated with adverse side effects on the central nervous system, especially with sleep disturbances. The
objective was to analyse the influence of bictegravir and dolutegravir on the sleep quality in HIV patients.

METHODS // An observational, cross-sectional study was carried out between December 2020 and January 2021 in HIV patients atten-
ded in a pharmacy care clinic. Demographic and adherence variables were collected. Sleep quality was measured using the Pittsburgh
questionnaire or PSQI. We classified patients into two groups: patients with bictegravir or dolutegravir in their treatment (study group) and
the rest (control group). The influence of the variables collected on the PSQI result was analysed using the Chi-Square test for categorical
variables and the student t-test or Mann-Whitney U test for continuous variables.

RESULTS // One hundred and nineteen patients were included. 64% in the study group and 67% in the control group suffered from
sleep disorders according to the PSQI questionnaire (p=0.788). Neither were statistical differences found when the different compo-
nents of sleep were analysed between the two groups.

CONCLUSIONS // A high percentage of patients, regardless of whether their treatment includes bictegravir or dolutegravir, have
problems with their sleep quality. We didn't find a correlation between sleep quality and treatment with bictegravir or dolutegravir
compared to the other treatments.

KEYWORDS // HIV; Dolutegravir; Bictegravir; Adverse drug reactions; Quality of life.
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INTRODUCCION

T

LA APARICION DEL TRATAMIENTO ANTIRRE-
troviral combinado de alta efectividad (TAR)
ha supuesto un punto de inflexién en la evolu-
cién de la enfermedad por VIH y practicamente
ha logrado equiparar la esperanza de vida a la
de la poblacién no infectada (1,2). Sin embargo,
aunque ésta sea practicamente igual, no lo es
la calidad de vida(. Numerosas razones se
hallan detras de este hecho. Algunas de ellas
son naturales a la propia enfermedad, que crea
un estado de inflamacién crénica que aumenta
la prevalencia de numerosas comorbilida-
des(3); otras son derivadas de la propia per-
sona, ya que, en general, se trata de poblacio-
nes con habitos téxicos mas prevalentes como
el consumo de alcohol o de tabaco(4); y, final-
mente, otras se originan en los medicamen-
tos empleados para el propio tratamiento del
VIH. En este sentido, uno de los efectos adver-
sos mas clasicos del TAR son las alteraciones
en la calidad del suefio (5). La mala calidad del
suefio se asocia a problemas de concentracion,
depresion, alteraciones del estado de animo y
a una menor adherencia al tratamiento, lo que
conduce potencialmente a un mal control de la
enfermedad (6).

Un nuevo grupo de farmacos, los inhibi-
dores de la integrasa, se han posicionado de
manera reciente en todas las Guias Clinicas de
VIH como TAR de primera linea debido a su
elevada eficacia. No obstante, dos de los far-
macos integrantes en este grupo, bictegravir
y dolutegravir, se han relacionado con altera-
ciones en el sistema nervioso central, princi-
palmente en el suefio (7).

Con este escenario, el objetivo de este estu-
dio fue analizar la influencia de bictegravir
y dolutegravir en la calidad del suefo de las
personas que viven con VIH (PVIH).

SUJETOS Y METODOS

TEEEEE
SE REALIZO UN ESTUDIO OBSERVACIONAL
y transversal en el que se incluyeron PVIH a

las que se les dispens6 medicacién en la Uni-
dad de Pacientes Externos del Servicio de Far-
macia del Hospital Universitario Ramén y
Cajal (Madrid, Espafia), entre diciembre de
2020 y enero de 2021. La inclusién se realizo
de manera consecutiva.

Se registraron las siguientes variables:
fecha de nacimiento; sexo; nacionalidad;
nivel de estudios; situacion laboral; necesi-
dad de soporte psicologico; consumo de dro-
gas; tipo de tratamiento del VIH y afio de ini-
cio; tratamiento para insomnio. Se midi6 la
adherencia al TAR empleando dos métodos; el
Cuestionario Morisky Green y por registro de
dispensaciones. Para Morisky Green se con-
sider6 adherente si contestaba correctamente
las cuatro preguntas, y para el registro de dis-
pensaciones se uso6 la formula siguiente:

[(niimero de unidades dispensadas-niimero
de unidades remanentes) / (nitmero prescrito
de unidades por dia x niimero de dias
entre las dos visitas)] x 100

Se consider6 adherente a aquellos que
durante un afio tuviesen 95% o superior. Se
consider6 a la PVIH adherente si lo fue por
ambos métodos. La calidad del suefo se ana-
liz6 mediante el Cuestionario de Pittshburgh o
PSQI. Se describieron los siete componentes
de los que consta. Se consider6 que el trata-
miento no afectaba a la calidad del suefio de
la PVIH si present6 una puntuacién menor a
5 en el PSQI(8). En funcién de este resultado,
se clasifico los participantes en dos grupos:
mala calidad del suefio (puntuacién igual
o superior a 5) o buena calidad del suefo
(menor de 5).

Se excluyeron aquellas personas que no
aceptaron cumplimentar la encuesta, los ini-
cios de tratamiento y los PVIH en tratamiento
con efavirenz (cuyo efecto sobre la calidad del
suefio es ya conocido). Se consideraron pér-
didas para el calculo del PSQI a las personas
con VIH que no cumplimentaron todos los
campos de la encuesta.



Las PVIH se clasificaron en dos grupos. Los
del grupo estudio fueron PVIH con bictegra-
vir o dolutegravir en su TAR. El grupo control
fue el resto de PVIH. Se analiz6 la influencia
de las variables recogidas sobre el resultado
del PSQI mediante la prueba de chi cuadrado/
odds ratio para variables categoricas y el de t
de Student o U de Mann Whitney para varia-
bles continuas.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Universitario Ramén y Cajal.

RESULTADOS

I

SE ENTREVISTO A 119 PVIH. NOVENTA Y
cinco PVIH (79,8%) fueron varones. La mediana
de la edad fue de 50,1 afios (36,4-56,5). Ochenta
y dos (68,9%) eran de nacionalidad espaifiola.
Los TAR mayoritarios del grupo estudio fue-
ron: Biktarvy® (N=43; 36,1%) y Dovato® (N=12;
10,1%). Del grupo control fueron Odefsey®
(N=16; 13,4%) y Symtuza® (N=12; 10,1%).
Treinta y seis PVIH (30,2%) llevaban recibiendo
medicacién entre uno y cinco afos, veintisiete
(23,5%) entre seis y diez afios, veintidos (18,5%)
entre once y veinte afos y 34 (28,6%) mas de
veintitin afos. Ochenta y seis PVIH (72,9%) no
tomaban ninguna medicacién para conciliar el
sueno, catorce (11,9%) lo hacian de forma pun-
tual y dieciocho (15,2%) de manera continua.

Se obtuvo la puntuacion global de PSQI de
103 de los 119 PVIH incluidas en el estudio. El
64% fueron clasificadas como con mala cali-
dad del suefio en el grupo estudio y el 67% en
el grupo control (p=0,788). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
cuando se analizo la influencia de los grupos
sobre los distintos componentes del sueio,
como se observa en la Tasta 1.

La influencia de las variables analiza-
das sobre el PSQI fueron edad (p=0,106), sexo
(p=0,118), consumo de drogas (p=0,620), tiempo
con tratamiento antirretroviral (p=0,789), nacio-
nalidad (p=0,225), nivel de estudios (p=0,536),

situacion laboral (p=0,607), soporte psicologico
(p=0,158), adherencia al tratamiento (p=0,613),
tipo de tratamiento para el VIH (p=0,587) y tra-
tamiento para el insomnio, la cual fue estadisti-
camente significativa y mostré que las PVIH que
tomaban medicacion para el insomnio presen-
taban peor calidad del suefio (p=0,020).

DISCUSION

T

EN ESTE ESTUDIO SE ENCUENTRA QUE UN
elevado porcentaje de PVIH, independiente-
mente de su TAR, presentan una mala calidad
del suefio. Esto coincide con los datos reco-
gidos en una revision que eleva este porcen-
taje hasta incluso el 70% (6). Cabe sefialar que
diversas cohortes indican que esta prevalen-
cia es mayor en mujeres y se acentia con la
edad (7), lo cual es una limitacion para nuestro
estudio, ya que esta poblacion estuvo clara-
mente poco representada. Igualmente, como
limitaciones, destacan aquellas inherentes al
diseno transversal y observacional, principal-
mente aquellas derivadas de no poder estable-
cer relaciones de causalidad. Recientemente,
estudios farmacogenéticos han postulado que
diversos polimorfismos podrian estar relacio-
nados con este efecto adverso(9).

A pesar del tamafio muestral, creemos que
nuestros datos son representativos de nuestra
poblacidn, ya que es un motivo frecuente de
consulta de nuestras PVIH, y, ademas, pode-
mos demostrar que aquellos que toman medi-
caciéon para el insomnio muestran peores
datos de calidad del suefio. Con este porcen-
taje tan elevado de mala calidad del suefio,
creemos prioritario implantar medidas para
mejorar la higiene del suefo, asi como pro-
fundizar en otras variables que puedan influir
en la mala calidad de este. Se debe tener en
cuenta que este efecto adverso puede conlle-
var pérdida de adherencia. En base a esto,
recientemente se ha publicado un docu-
mento de consenso para mejorar la adheren-
cia al TAR en PVIH desde las consultas de
Farmacia (10). >
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Tabla1

Aspectos de la calidad del suefio segtn el PSQI.

. % (n) % (n)
Variables Control Intervencion p
Muy buena 11 (25%) 13 (18%)
. o Bastante buena 22 (50%) 41(58%)
Calidad subjetiva 0,815
Bastante mala 8 (18%) 13 (18%)
Muy mala 3 (7%) 4(6%)
<15 minutos 12 (26%) 15 (23%)
) 16-30 minutos 14 (30%) 23 (35%)
Latencia - 0,955
31-60 minutos 9 (19%) (18%)
>60 minutos 12 (26%) 16 (24%)
>T horas 16 (35%) 21 (30%)
. 67 horas 17 (37%) 28 (40%)
Duracion 0,937
5-6 horas 10 (22%) 15 (21%)
<5 horas 3 (T%) 6 (9%)
=85% 24 (56%) 41 (61%)
75-84% 11 (26%) 15 (22%)
Eficiencia habitual 0,221
65-74% 4 (9%) 1(1%)
<65% 4 (9%) 10 (15%)
Ninguna en el Gltimo mes 12%) 2 (3%)
. Con poca frecuencia 37 (T7%) 51 (72%)
Perturbaciones - 0809
Con moderada frecuencia 10 (21%) 17 (24%)
Con alta frecuencia 0 (0%) 1(1%)
Ninguna en el (ltimo mes 32 (67%) 56 (719%)
Uso de medicacién <lvez ala semana 3 (6%) 5 (T%)
hipnética 0.374
p 1-2 veces a la semana 5 (10%) 4 (6%)
=3 0 mas veces a la semana 8 (17%) 6 (8%)
Ninguna en el Gltimo mes 26 (54%) 36 (51%)
. o Con poca frecuencia 10 (21%) 27 (38%)
Disfuncidn diurna - 0m
Con moderada frecuencia 9 (19%) 6 (8%)
Con alta frecuencia 3 (6%) 2 (3%)

Nota: Valor de p calculado para la puntuacion total de los componentes del PSQl.



Como conclusién a nuestra investigacion,
no encontramos correlaciéon entre bictegravir
y dolutegravir con la calidad del suefo en las
PVIH. Sin embargo, siguen haciendo falta estu-
dios mas amplios y que consideren explorar
otras variables, para tener asi datos mas robus-
tos que nos ayuden a encontrar un tratamiento
dirigido a paliar la mala calidad del suefio refe-
rida por una gran parte de las PVIH. ®
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