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RESUMEN
CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES

VIH+: IMPACTO DE UN NUEVO SISTEMA DE DISPENSACION.

Objetivo: Determinar si se produce incremento en la adherencia de los
pacientes VIH+ seleccionados, tras una intervencidon: nueva forma de
dispensacion del tratamiento antirretroviral (TAR).

Material y método: El estudio se desarrollé en un hospital general. Se
incluyeron pacientes VIH+ a los que durante los meses de enero y/o febrero del
afo 2002 se les dispens6 uno de los TAR seleccionados en el servicio de
Farmacia del citado hospital. Se seleccionaron aquellos TAR que cumplian
criterios de mayor frecuencia de prescripcion y que pudieran ser empaquetados
en el modelo de blister —bolsitas selladas e identificadas- disponible.

La intervencién consistié en la dispensacion de los TAR seleccionados en
una presentacion distinta a la que nos aporta la industria, agrupados por cada
toma diaria y reenvasados en blister. Para determinar el grado de cumplimiento
de los pacientes se cred la variable: adherencia combinada, a partir de 2
variables: indice de cumplimiento y adherencia autoreferida.

Se distinguen 3 periodos de estudio: pre-intervencion, intervencion y post-
intervencién, de 6 meses de duracién cada uno.

Se realizd un andlisis descriptivo para las variables demograficas. Se

determiné antes y después de la intervencion: la adherencia combinada y var
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iables resultado clinicas —recuento CD4/ml, Log copias ARN VIH/ml y
porcentaje de pacientes con supresion de carga viral-.

Para comparar las variables entre estos 2 periodos se utilizé: prueba de
McNemar —para variables cualitativas- y la prueba de comparacién de medias
para muestras relacionadas —para las cuantitativas-.

Se realizé un andlisis de regresion logistica para determinar las variables

asociadas con la adherencia combinada y con la respuesta clinica en el periodo
pre-intervencion.
Resultados: La poblaciéon de estudio fue de 70 pacientes, 86% hombres, con
una edad media de 40 * 8,6afios. Una gran parte sin estudios (40%) y s6lo un
50% en situacion laboral activa. El 36% tenia un estadio A2 de enfermedad y el
16% en estadio C3. La terapia mas dispensada -39%- fue lamivudina+
estavudina+efavirenz en 27 pacientes, seguida de lamivudina+estavudina
+indinavir y de lamivudina+estavudina+nelfinavir cada una con 21% -14
pacientes-.

Se observd diferencia estadisticamente significativa en la variable
adherencia combinada: 41% cumplidores vs al 61,4% cumplidores en periodo
pre y postintervencion respectivamente (p< 0,01). Sin embargo esto no se
tradujo en una mejoria clinica: hubo mejoria, aunque no significativa, en el
recuento de CD4/ml (494 vs 504); y un incremento en Log copias ARN VIH/mI
que incluso lleg6 a ser significativo (4 vs 5, p<0,01).

No se encontré ninguna variable asociada a la respuesta clinica. Con
respecto a la adherencia de los pacientes, sélo se hayaron 2 variables: tipo de

TAR —definido como complejo en cuanto a la administracion- (OR=3,5; IC95%
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1,2-10,31); y consumo de cocaina en los ultimos 6 meses (OR=6,9; 1C95% 1,3-
36,7) como predictoras de una baja adherencia.

Conclusiones:

1.- En el presente estudio y tras la intervencion descrita, se evidencia un
incremento estadisticamente significativo en el numero de pacientes con
adherencia adecuada. No ocurre lo mismo con las variables clinicas donde no
se observa mejoria. Por lo que se pone de manifiesto la existencia de otros
factores, y la necesidad de un periodo de estudio mas prolongado -quizas un
afo-, para que el incremento en la adherencia se traduzca en una mejoria en

las variables de respuesta clinica —SCV y recuento linfocitos CD4-.
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1. INTRODUCCION

1.1. ORIGEN Y EPIDEMIOLOGIA VIH/SIDA

1.1.1.Los origenes del virus VIH

Desde que se publicé la primera evidencia clinica del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en 1981, el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) ha causado una epidemia que se ha extendido por todo el
mundo y con consecuencias devastadoras con gran impacto en la salud
publica.

A finales del afio 2004, el Programa Conjunto de las Naciones Unidas
sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA), estim6 que el SIDA ha producido la muerte de
mas de 20 millones de personas en todo el mundo’.

Los recientes datos sobre epidemiologia molecular sefialan claramente
que el tipo 1 de VIH evolucioné a partir de la subespecie de chimpancé Pan
troglodytes troglodytes, que se encontraba presente en esa subespecie durante
siglos sin apenas afectarlos. Se origind pues como una zoonosis, el VIH en un
momento determinado "salté" a otra especie e infecté a los seres humanos?.

El VIH del tipo 2, la especie menos extendida y menos virulenta del VIH,
se parece enormemente en composicion genética al virus de inmunodeficiencia
simio, el cual es endémico en el macaco Sooty mangabeys®. El modo mas
probable de transmisién del VIH-1, de los chimpancés a los seres humanos, fue

seguramente la contaminacién de una herida sin cicatrizar con la sangre
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infectada de un chimpancé, probablemente al ser éste descuartizando para
consumirlo como alimento?.

La verdadera epidemia comenzdé a surgir solamente cuando las
condiciones demograficas y sociales permitieron la rapida expansion del virus.
Estas condiciones comprenden la migracion masiva de las zonas rurales a las
urbanas; la destruccion de las unidades familiares debido a la naturaleza
migratoria de la busqueda de empleo, con la consecuente promiscuidad sexual
y frecuentes visitas a prostitutas; asi como la contaminacion de los bancos de
sangre % La introduccién de esta epidemia en los paises desarrollados, tales
como Estados Unidos, ocurri6 rapidamente después de la denominada
“revolucion sexual” y afecté inicialmente a los homosexuales en ciudades como
Nueva York, San Francisco y Los Angeles durante los afios setenta y

comienzos de los ochenta.

1.1.2. Situacién actual de la epidemiologia VIH/SIDA

Globalmente, la infeccion por el VIH/SIDA constituye en la actualidad la
cuarta causa de muerte a nivel mundial. ONUSIDA estima, segun cifras
demograficas de diciembre 2004, que desde el inicio de la pandemia, mas de
60 millones de personas se han infectado por el VIH.

Durante el afno 2004, el VIH infecté a 4,9 millones de personas. En la
actualidad, unos 39,4 millones de personas estan viviendo con el VIH, que en
el 2004 se cobro la vida de 3,1 millones de personas™

De las personas vivas infectadas estimadas a finales del afno 2004, el

95% residen en paises en vias de desarrollo, concretamente el 65% (25,4
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millones) en el Africa Subsahariana'. En estas circunstancias, el acceso al
tratamiento antirretroviral (TAR) y al de otras enfermedades relacionadas con el
VIH sigue siendo terriblemente escaso. Entre cinco y seis millones de personas
en paises de ingresos bajos y medianos necesitan TAR urgente. En este
sentido, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que, al final
de 2003, s6lo unas 400.000 personas (7%) tenian acceso a el en los paises en
vias de desarrollo. Ver figura-1.1

Figura 1.1. Cobertura de la terapia antirretrovirica para aduiltos, 2003

Cobertura de 1a terapia antirretrovirica para adultos, final de 2003
400 000 personas en tratamiento; cobertura del 7%
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Fuente: DRUSIDADMS, 2004
Si bien el nimero de personas que viven con el VIH ha aumentado en

todas las regiones en comparacion con los dos afios anteriores (39,4 en 2004
frente a 36,6 en 2002), la mayor incidencia se esta produciendo en Asia oriental
—principalmente China, Indonesia y Vietnam- y central y en la Europa del este —

ambas con crecimiento del cuarenta por ciento-, en Ucrania y Rusia, de los que
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dos de cada cinco son mujeres frente a la cuarta parte que eran hace dos
afios’.

En relacion a las caracteristicas demograficas de los afectados por la
epidemia en paises desarrollados, estas han cambiado drasticamente desde la
identificacion del SIDA en 1981, compuesta en su mayoria de homosexuales
varones, hasta hoy dia en que los nuevos casos de infeccién pon el VIH son el
resultado principalmente del uso de drogas por via parenteral y de contactos

heterosexuales '

. En este sentido habria que matizar que, la epidemia del
SIDA a nivel mundial, esta afectando a un nimero cada vez mayor de mujeres
y nifias. En 1997, las mujeres constituian el 41% de las personas con el VIH;
en 2004, esa cifra habia llegado casi al 50%. En el Africa Subsahariana este
porcentaje se eleva, las mujeres y las nifias constituyen casi el 57% de todas
las personas infectadas por el VIH. La razén para esta creciente prevalencia se
debe a tener una probabilidad de infectarse de dos a tres veces mayor que el
hombre, junto con el comportamiento de alto riesgo de su pareja, sobre el cual

tienen poco o ningun control *. Ver figura-1.2.

Figura 1.2. Porcentaje de adultos (15-49 afios) con VIH que son mujeres, 1985-04.

" Porcentaje de adultos (15-49 afios) con el VIH que _
' son mujeres, 1985-2004
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1.1.2.1.La epidemia VIH/SIDA en Europa Occidental

La epidemia se introdujo en Europa con un retraso de 3-4 afios respecto
a EE.UU, diseminandose mas rapidamente en los paises del norte y centro de
Europa y posteriormente en los paises del Sur, y alcanzando un pico maximo
de incidencia a mediados de la década de los ochenta. Mientras que
histéricamente la mayoria de casos de SIDA en varones homo/bisexuales
procedian de los paises del Centro y Norte de Europa, los casos en adictos a
drogas por via parenteral (ADVP), se concentraban en los paises meridionales,
especialmente en ltalia y en Espafia.

La cifra, hasta diciembre de 2004, de casos de SIDA declarados en
Europa es de 610.000'. En los ultimos afios, el crecimiento mas importante
corresponde a personas infectadas por via heterosexual y dentro de este grupo
la mitad de los nuevos diagnosticos se realizaron en personas originarias de

paises en vias de desarrollo®.

1.1.2.2. La epidemia VIH/SIDA en Espaiia

Espafia ha sido el pais de la Unién Europea con la mayor tasa anual de
incidencia de SIDA por millén de habitantes hasta el afio 1998, en que fue
superada por Portugal. Se estima que en Espafia habria entre 120-150.000
personas con infeccién VIHY. Con un total de 2.190 casos diagnosticados
durante el afio 2003.
La principal caracteristica diferencial de la epidemia VIH/SIDA en nuestro pais
respecto a otros de su entorno deriva del predominio de los ADVP como

principal grupo de poblacién afectado. Esto originaria en los afios ochenta una
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disminucién de practicas de riesgo en este colectivo, lo que condicion6 el
posterior descenso de la proporcién de casos en ADVP en la Ultima década
(desde el 70% en 1990 al 52% en 2001), junto a un aumento de los casos
atribuidos a transmisién heterosexual (desde el 8% en 1990 al 24% en 2001) y
un ligero aumento de los Ultimos afios de la categoria de hombres

homo/bisexuales (desde el 11% en 1997 al 14% en 2001) 3.

1.1.2.3. La epidemia VIH/SIDA en Andalucia

Desde que comenzaron a aparecer los primeros casos en 1981 y hasta
el pasado mes de junio de 2004, se han notificado al Registro Nacional un total
de 9.476 casos de SIDA en la comunidad, lo que representa el 7% del total de
casos declarados a nivel nacional. Asimismo, en lo que va de afio, se han
diagnosticado en Andalucia un total de 157 casos”.

Los datos que a continuacion se presentan proceden de estudios
transversales multicéntricos que desde 1992, el Grupo Andaluz para el Estudio
de las Enfermedades Infecciosas (GAEI) viene realizando en pacientes
infectados por el VIH atendidos en los hospitales publicos de Andalucia.

Por lo que respecta a las vias de transmisién, la mayoritaria corresponde
a la categoria de drogas por via parenteral, que representa un 58,61% de todos
los casos declarados. Las relaciones heterosexuales aportan ya un 25,27%,
mientras que las relaciones homosexuales suponen el 8,42%, y finalmente, la
llamada via vertical —es decir, de madre infectada a hijo recién nacido- se sitta

en un 1,1%". Ver figura 1.3.
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Figura 1.3. Casos de SIDA en Andalucia por categorias de transmision y afio de
diagnéstico (Fuente: de Garcia Leén FJ, Galicia Garcia MD. Epidemiologia del

VIH/SIDA. Situaciéon en Andalucia. Med Fam 2002;2: 133-137).

Es importante destacar que, aunque el numero de infecciones y casos
se va reduciendo globalmente y en todas las categorias, la proporcion de
contagios heterosexuales aumenta, al ser mayor el descenso en los ADVP,
constituyendo la mujer una poblacién de gran riesgo’.

Al igual que en el resto del pais, se ha producido un desplazamiento de
la edad media al diagnéstico de SIDA en un promedio de diez afios (40 afios en
2003 respecto a 28 al principio de la epidemia —1985-)". Esto sugiere una
penetracion progresivamente menor de la epidemia en las nuevas cohortes de
nacimiento’.

En cuanto a la relacién de casos por género, los hombres siguen siendo
la mayoria, representando el 79,12% de los afectados®, como consecuencia de

que el patrén dominante de transmisién esta ligado a los ADVP3.
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1.1.2.4. Epidemiologia VIH/SIDA atendida en hospitales publicos de
Andalucia: 1992-2001.

Caracteristicas demograficas y epidemioldgicas. El 68% de los pacientes

atendidos habian adquirido la infeccién a través del uso de drogas por via
parenteral, el 16,7% por via heterosexual, el 10,2% eran hombres con practicas
homo/bisexuales de riesgo y el 2,6% se habian infectado a través de
hemoderivados o ftransfusiones contaminadas. El predominio de ADVP
condiciona una razén de sexos 3,5:1 y una edad media de 33,7 afios. El 44%
de las mujeres se habian infectado por via heterosexual, frente al 9% de los
varones.

Se observa un incremento progresivo de la proporcion de mujeres al
estratificar por afio de diagnéstico de infeccién (el 20,4% del total de pacientes
diagnosticados antes de 1990 frente al 28,6% en 2000-2001), asi como de la
edad media al diagnéstico de infeccion (24 afios antes de 1990 frente a 38
anos en 2000-2001) y al diagnéstico de SIDA (26 afios frente a 37 afios
respectivamente). La importancia relativa de las distintas categorias de
transmision ha variado a lo largo de la epidemia, con un aumento progresivo de
la proporcidn de infectados por via heterosexual y de varones homo/bisexuales
(que suponen, respectivamente, el 43,6% y el 20% de los nuevos diagndsticos
de infeccion por el VIH en 2000-2001, frente al 28,2% de ADVP)3.

Caracteristicas socio-familiares. El 72% de los pacientes atendidos s6lo

habian completado estudios primarios o no tenian estudios, vy
aproximadamente la mitad de los pacientes vivian con sus padres. El 47% de

los pacientes tenian una pareja sexual estable en el momento de la encuesta.
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Es de destacar que hasta el 68% de las parejas estables de las mujeres
infectadas por via heterosexual eran varones ADVP. El 40% de los pacientes
durante los afios 1996-2001 se encontraban en una situacion laboral activa®.

Situacion clinico-evolutiva. El 40% de los pacientes atendidos estaban

diagnosticados de SIDA. El 69% de los pacientes durante el afio 2001 tenian
mas de 200 linfocitos CD4+/mcl en el momento de la encuesta, constatando la
mejoria de la situacién inmunolégica global observada a partir de 1996. Asi la
proporcion de pacientes con inmunodepresion grave (<50 CD4+/mcL) ha
descendido del 26% en 1995 al 9% en 2001, y en 1997, el 27% de los
atendidos tenian una carga viral (CV) indetectable (<200 copias/ml por PCR 6
equivalente) en el momento del estudio, frente al 48,4% en 2001. No obstante
estas cifras estan estabilizadas en los Ultimos afos, sugiriendo que la
generalizacion del tratamiento antirretroviral (TAR) de gran actividad en nuestro
medio podria estar llegando al techo de su efectividad a nivel poblacional’.

Manifestaciones clinicas asociadas. El 22% de los pacientes atendidos

padecian o habian padecido tuberculosis, que supone la principal enfermedad
indicativa de SIDA (40%). No obstante, en los pacientes diagnosticados de
SIDA en el afio 2001 incluidos en la encuesta, la neumonia por Pneumocystis
carinii fue la enfermedad individual indicativa de SIDA mas frecuente (20,7%).
Otras entidades prevalentes son la candidiasis orofaringea (36%), la
candidiasis esofagica (14% de todos los pacientes incluidos), la neumonia
bacteriana (14,4%) y la infeccién por el virus varicela-zoster (8,3%). En los
Ultimos afios ha disminuido la proporcién de pacientes en tratamiento con

tuberculostaticos (16,3% en 1992 frente al 3,8% en 2001), antifungicos (24%
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frente a 6,3%) o en profilaxis primaria frente a P. carinii con cotrimoxazol
(34,6% frente a 20,5% respectivamente). En los cuatro Gltimos afios, el 21,6%
de los pacientes recibian tratamiento con metadona®.

Tratamiento antirretroviral . En los Gltimos afios ha ido disminuyendo la

proporcion de pacientes que reciben ‘“triterapia convencional” que es la
combinacién de dos analogos inhibidores de la transcriptasa inversa (ITIN) con
un inhibidor de la proteasa (IP). Esta triterapia ha ido disminuyendo desde el
afio 1998 en que representaba el 75% de los pacientes no hospitalizados,
hasta un 33% en 2001; esto unido a un aumento de la combinacion de tres ITIN
-44% en 2001- o de cuatro 6 mas farmacos -20% en 2001-. Esto se pone de
manifiesto, al observar que el 84% de los pacientes con TAR recibian IP en
1998, frente al 54,2% en 2001, mientras que el 12,3% recibian inhibidores de

transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN) en 1997 frente al 43,5% en 2001°.

1.2 ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

1.2.1. Exitos y limitaciones del tratamiento antirretroviral

Los farmacos antirretrovirales (ARV) actdan inhibiendo la replicacion
viral a nivel celular, ver tabla 1.1. Concretamente inhiben el correcto
funcionamiento de dos enzimas fundamentales para el desarrollo del ciclo

viral: la transcriptasa inversa y la proteasa.
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Tabla 1.1. Farmacos disponibles en Esparia en el afio 2004.

Abacavir, ABC (Ziagen®)
Didanosina ddl (Videx®)
Analogos de Estavudina, d4T (Zerit®)
nucleésidos Emtricitabina, (Emtriva®)
Lamivudina, 3TC (Epivir®)
Zalcitabina, ddC (Hivid®)

Inhibidores de Zidovudina, AZT (Retrovir®)
transcriptasa
‘inversa. No analogos de Nevirapina, NVP (Viramune®)
| nucleoésidos Efavirenz, EFV (Sustiva®)
Analogos de Tenofovir, TDF (Viread®)
nucleétidos

Amprenavir, APV (Agenerase®)
Inhibidores de la Atazanavir, ATV (Reyataz®)

proteasa. Indinavir, IDV (Crixivan®)

Nelfinavir, NFV (Viracept®)

Ritonavir, RTV (Norvir®)

Saquinavir, SQV (Invirase®)
Saquinavir capsula dura (Fortovase®)
Tipranavir*

Lopinavir-Ritonavir, LPV-RTV(Kaletra®)

Inhibidores de la

fusion (IF) Enfuvirtide, T-20 (Fuzeon®)

* En proceso de comercializacion

Una de las limitaciones del TAR radica en que, al actuar concretamente

sobre el proceso activo de replicacion viral, estos farmacos no son efectivos en
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cuanto a la eliminacién de virus latentes o en fase no replicativa, lo cual hace
dificil la erradicacion de la infeccion por el VIH. En este sentido habria que
matizar que la erradicacién de la infecciéon VIH no puede alcanzarse con
regimenes ARV® principalmente porque el pool latente de células CD4
infectadas se establecié durante el estado inicial de la infeccion aguda’ vy
persiste con una prolongada vida media, incluso con la supresion de la carga
viral (SCV) mantenida, a <50 copias/ml %°.

Recientemente se ha comercializado un farmaco con un mecanismo de
accion diferente a los anteriormente descritos. Se trata de un inhibidor de la
fusioén entre el virus VIH y la membrana del linfocito CD4. Habra que esperar
para describir el lugar de este farmaco dentro del arsenal terapéutico
antirretroviral.

El llamado TAR de gran actividad consiste en la combinacion de 3
farmacos ARV, que segln las recomendaciones de los expertos'® deben
contener dos ITIN y como tercer farmaco bien un IP, ITIN o un ITINN.

La introduccion y generalizacion del TAR a partir de 1996 produjo un
descenso pronunciado en la incidencia de casos de SIDA y en la mortalidad en
los paises de Europa Occidental. La consecuencia ha sido una reduccion en la
progresion de la enfermedad, mejoria en la supervivencia y disminucion en el
numero de infecciones oportunistas asi como de ingresos hospitalarios de los
pacientes por el VIH''?_ Asi, el niimero de casos de SIDA diagnosticados en el
mundo, durante el afio 2001 (9.065) fue s6lo la tercera parte de los

diagnosticados en 1995 (24.936), y el nimero de muertes (3.082) menos de la
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quinta parte (18.157). No obstante estas tendencias se han ralentizado a partir
de 1998°. Ver figura 1.4

Figura 1.4. Epidemia mundial de SIDA, 1990-2003.

Epidemia mundial de SIDA, 1990-2003
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A los 20 arios del aislamiento del VIH, el desarrollo de nuevos farmacos
ha hecho que de ser una enfermedad con una letalidad cercana al 100%, pase
a ser una enfermedad infecciosa cronica tratable. Actualmente existen 20
farmacos aprobados para el tratamiento de la infeccion por VIH/SIDA y que
estan dirigidos a bloquear diferentes partes del ciclo de replicacion viral. El
objetivo es la supresion profunda y duradera de la replicacion viral para que
permita la recuperaciébn del sistema inmune de forma constante e
independiente del deterioro alcanzado®.

En este sentido habria que sefialar que periddicamente se publican

normas consensuadas a nivel internacional, para el uso de TAR en adultos y
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adolescentes', asi como en nifios y mujeres embarazadas infectadas con el
VIH. Estas normas, cuando se siguen fielmente, logran mejorar, en gran
medida, el pronéstico de las personas infectadas con el VIH y reducir el riesgo
de transmisién del VIH de la madre al bebé de un modo notable’.

Existen numerosos factores que pueden tener una influencia negativa en
la consecucion de los objetivos terapéuticos deseados, como son el estadio
clinico, la cepa viral infectante, la historia de tratamientos previos, la viremia
basal y problemas farmacocinéticos, pero de entre ellos cabe destacar, por su
importancia, la incorrecta adhesion del tratamiento. La adhesion terapéutica es
un potente signo indicador de la respuesta tanto en el contexto de ensayos
clinicos (EC) como en estudios de cohortes''®. La adherencia al TAR se cree
que es un factor crucial en el mantenimiento de niveles terapéuticos de
farmacos, asegurar la SCV, y reducir el riesgo de resistencia a farmacos".

En este sentido, los conocimientos sobre mecanismos de resistencia
sugieren que la persistencia de replicacion en presencia de farmacos ARV lleva
invariablemente a la seleccion de cepas resistentes. Tanto las terapias menos
activas como el incorrecto cumplimiento del tratamiento crean las condiciones
de presién selectiva que incrementa la posibilidad de aparicion de mutantes

16,18-20

resistentes Por este papel trascendental se ha calificado a la falta de

adhesion como el taloén de Aquiles de la terapia ARV'S?,
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1.2.2 Adherencia en el contexto de Atencion Farmacéutica

Seguin el documento de Consenso del Ministerio de Sanidad®? podriamos
definir el término Atencion Farmacéutica (AF) como “la participacion activa del
farmacéutico para la asistencia al paciente en la dispensacion y seguimiento de
un tratamiento farmacoterapéutico, cooperando asi con el médico y otros
profesionales sanitarios a fin de conseguir resultados que mejoren la calidad de
vida del paciente. También conlieva la implicacion del farmacéutico en
actividades que proporcionen buena salud y prevengan las enfermedades”.

En este contexto se define, segin el Consenso®, el seguimiento
farmacoterapéutico personalizado como “la practica profesional en la que el
farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas
con los medicamentos mediante la deteccion, prevencion y resolucion de
problemas relacionados con la medicacién (PRM), de forma continuada,
sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los
demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados
concretos que mejoren la calidad de vida del paciente

Strand y colaboradores? definieron en 1990 el PRM como "una experiencia
indeseable del paciente que involucra a la terapia farmacolégica y que interfiere

real o potencialmente con los resultados deseados del paciente”

En el seguimiento farmacoterapéutico del paciente por parte del
farmacéutico, se podran detectar PRM clasificados en tres apartados segun el

Segundo Consenso Granada de 1998 242°;
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Necesidad:
- PRM 1: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no
recibir el medicamento que necesita.
- PRM 2: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir
un medicamento que no necesita.
Efectividad:
- PRM 3: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inefectividad no cuantitativa de la medicacion.
- PRM 4: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inefectividad cuantitativa de la medicacion.
Seguridad:
- PRM 5. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inseguridad no cuantitativa de un medicamento.
- PRM 6: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una

inseguridad cuantitativa de un medicamento.

En el ambito de la adherencia, habria que matizar que un cumplimiento
incorrecto no se limita a la omisién u olvido de tomas, sino que incluye otros
aspectos, como la reduccién o incremento de la dosis prescrita, no respetar
los intervalos o frecuencias de administracion correctas, no ajustarse a los
requerimientos de administracién en‘ relacion con las comidas u otras
circunstancias®*®. En este caso se produce una terapia sub6ptima y, como
consecuencia no se consiguen los objetivos terapéuticos que el tratamiento

pretende.
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El incumplimiento terapéutico es considerado por muchos autores como
uno de Ios problemas sanitarios mas importantes que existen en la actualidad”’.
En la bibliografia biomédica se encuentran cifras de incumplimiento
farmacoterapéutico que oscilan entre el 40 y el 60%*%.

Aunque no existe una definicion universalmente aceptada, las
recomendaciones sobre adherencia de Gesida/Sefh/Plan Nacional sobre el
SIDA® proponen la siguiente para los pacientes con infeccion por el VIH:
“adherencia es la capacidad del paciente de implicarse correctamente en la
eleccion, inicio y control del TAR que permita mantener el cumplimiento
riguroso del mismo con el objetivo de conseguir una adecuada supresion de la
replicacién viral”

Los términos adherencia y cumplimiento se emplean, con frecuencia, de
forma indistinta. Sin embargo algunos autores prefieren el término adherencia,
considerando que define una actitud del paciente, refleja un compromiso con
respecto a la medicacion prescrita por el médico con una participacion activa

2631 - Nosotros

en la eleccion y el mantenimiento del régimen terapéutico
utilizaremos indistintamente un término u otro por considerar que son
equivalentes en la practica habitual, aunque uitimamente el término adherencia
ha adquirido mayor difusion.

El TAR presenta todos los factores pronosticos que dificultan la
adherencia: mas de un farmaco, mas de una toma al dia, efectos adversos,
tratamientos prolongados y en pacientes asintomaticos™®. Por ello, conseguir un

cumplimiento 6ptimo es un reto, tanto para el paciente como para el personal

sanitario implicado.
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1.2.3.0bjetivo terapéutico del TAR

El primer objetivo del TAR es obtener una SCV maxima y prolongada,
restaurar y preservar la funciébn inmunolégica, mejorar la calidad de vida y
reducir la morbi-mortalidad'®. De hecho la adopcion de estrategias de
tratamiento recomendadas a nivel internacional'*, ha dado lugar a reducciones
sustanciales en morbi-mortalidad relacionadas con VIH'*¥%,

La viremia o carga viral plasmatica (CVP) es un potente indicador
prondstico en la infeccion HIV?* y el principal parametro, junto con el nivel de
CD4 plasmatico, para evaluar la eficacia del TAR, definir el fracaso del mismo y
por tanto para tomar decisiones de cambio de tratamiento'.

Los regimenes ARV que incluyen IP han demostrado reducir el ARN
plasmético de HIV-1 e incrementar concomitantemente el recuento de células
CD4*, asi como proporcionar beneficios clinicos sustanciales®. La sustitucién
de un IP, como tercer farmaco, por ITINN -nevirapina y efavirenz- o un ITIN,
abacavir, han demostrado una eficacia comparable®*3.

Es importante obtener una CVP menor de 50/20 copias/ml, ya que se ha
comprobado que sigue existiendo replicacion viral en el tejido linfatico en
pacientes cuya CVP se sitia entre 50 y 500 copias/ml'’. Por otra parte la
adherencia tiene una importancia adicional significativa para la salud publica,
puesto que la CV se reduce en los fluidos genitales a la vez que en plasma®
disminuyendo asi el riesgo de transmision VIH. |

Por tanto el objetivo crucial del TAR es la SCV tanto y tan

prolongadamente como sea posible! , pero debe equilibrarse con la necesidad

de preservar opciones terapéuticas efectivas.
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Otro de los objetivos del TAR es la restauracion inmunolégica. El
aumento de la cifra de linfocitos CD4+ es lento pero constante en el tiempo. La
cifra de linfocitos CD4 es el factor de referencia mas importante para iniciar el
TAR en pacientes asintomaticos, ademas de indicar el riesgo que pueden tener
los pacientes de desarrollar infecciones oportunistas o tumores, y el momento
de iniciar la profilaxis de las infecciones oportunistas'.

El objetivo dltimo del TAR es el retraso de la progresion de la
enfermedad y aumento de la supervivencia -la respuesta clinica-'°. La relacién
directa entre una buena adherencia y la disminucién de la morbilidad y la

40,41

mortalidad ha sido confirmada en varios estudios™*. En general existe una

buena correlacion entre la respuesta viroldgica, inmunolégica y clinica®>*2.
Entre los predictores de éxito virologico a largo plazo se incluyen: baja

'43-44

viremia basal, alta CD4 basal™™, reduccion enérgica de la CVP en respuesta.

al tratamiento*, y adherencia al régimen de tratamiento®**,

Por otra parte el fracaso del régimen de tratamiento (FRT) es un término
amplio que incorpora todas las posibles razones para el fracaso'’ : adherencia,
toxicidad, farmacocinética, potencia virolégica subéptima y resistencia. En el
caso de descartarse como causas de FRT la adherencia, tolerabilidad y

farmacocinética es cuando debe considerarse el fracaso Vvirologico,

inmunolégico y/o clinico™.

1.2.4. Implicaciones de una mala adherencia.
La eficacia del TAR puede limitarse por una pobre adherencia a la

medicacion, lo cual da lugar a una pérdida de respuesta clinica o virologica,
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seleccion de variantes resistentes a farmacos y fallo a la respuesta a segundos
tratamientos*. Ademas una pobre adherencia puede dar lugar a una mala
interpretacion de la eficacia clinica y a una inapropiada sustitucion de

farmacos®.

1.2.4.1. Incremento de la carga viral y fracaso virologico.

Se define fracaso virolégico cuando se aprecia una CVP detectable
(>50/20 copias/ml) tras 24 semanas del inicio del TAR o tras 2 determinaciones
consecutivas de CVP detectable después de alcanzar una CVP indetectable.

El fracaso de la adherencia a los regimenes prescritos da como
resultado bajos niveles plasmaticos del farmaco, pudiéndose volver
rapidamente esas combinaciones inefectivas por la rapida e irreversible
seleccion de variantes genéticas con susceptibilidad disminuida al farmaco®**.

Parece clara la relacion entre una pobre adherencia a TAR y la
reduccién de su efectividad en resultados virolégicos -incremento de CVP-,

19,20,33,47-54

descrita en numerosos estudios , asi como la apariciébn de tasas de

rebrote*®%5!,

La monitorizacién de pacientes con regimenes conteniendo un I[P,
mostré que el tomar las pildoras de forma irregular, el no cumplimiento del
régimen y otras causas de dosificaciones por debajo de la dosis Optima,
llevaron a un dramatico rebrote de la CVP suprimida anteriormente®®.

Parece que, para evitar el fracaso virolégico con el tiempo no sélo se

56-57

requiere que la SCV sea completa sino que ademas ésta debe ser
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mantenida en el tiempo, y asi se evitaria el desarrollo de cepas virales
resistentes™,

El impacto de una pobre adherencia se potencia por el hecho de que
variantes resistentes de un farmaco de una clase tienen con frecuencia
resistencia cruzada con otros de la misma clase®, que junto con el numero
limitado de farmacos disponible, rapidamente agotados por variantes de
resistencia cruzada, dan lugar a una nueva replicacién VIH y destruccion
inmune. Por tanto, la adherencia es un asunto fundamental en el manejo de
pacientes VIHY.

Aunque los EC refieren una supresion de la replicacion HIV-1 en el 60-
90% de pacientes con TAR, en la practica clinica menos de la mitad de los
pacientes alcanzan niveles de RNA indetectables en plasma®. Entre los
factores implicados en el fracaso virolégico encontrariamos ademas de la baja
adherencia, una pérdida de la potencia ARV, resistencia a farmacos o a una
combinacion de estos factores' %47,

Otros estudios hablan de tratamiento TAR previo, porcentaje de
adherencia y CV al inicio, como los mas importantes determinantes de
respuesta virolégica al tratamiento con IP®. También se han mencionado
diferencias individuales en el metabolismo de los farmacos, interacciones e
incluso reacciones adversas a medicamentos (RAM) antirretrovirales como
factores que intervienen en el fracaso virologico®®.

En este sentido, habria que considerar que aunque generalmente se

utiliza como indicador de adherencia la respuesta virolégica, algunos autores

consideran que este puede no ser el adecuado cuando se trata de poblaciones
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con experiencia, ya que el fracaso virologico puede deberse a otros factores,
tales como mutaciones del genotipo viral**®. Contrastando con esto Paterson®
achaca esta falta de correlacion al método de medida de la adherencia utilizado

y propone que el método patrdn deberia ser el sistema MEMS cap.

1.2.4.2. Resistencia al tratamiento antirretroviral
Ademas de la importancia que tiene la adherencia para evitar el FRT, y
al igual que sucede con otros farmacos antinfecciosos no debe olvidarse que

6566 |ndudablemente esta

existe el riesgo de apariciébn de cepas resistentes
situacién obliga a implantar programas de apoyo dirigidos a mejorar la
adherencia de los pacientes con TAR®.

Debido a la apariciéon de resistencias cruzadas entre los farmacos que
acttan sobre la misma diana del ciclo replicativo viral, se condiciona que, en los
pacientes que han desarrollado resistencias por tratamientos subéptimos, las
posibilidades de un tratamiento eficaz sean muy limitadas. La resistencia
cruzada es muy comun entre los ITINN -también se ve con algunos ITIN- y es
amplia entre los IP, esto podria desarrollar un serio problema en un futuro muy
proximo®. De este modo, se ha descrito la transmisién de cepas VIH
resistentes® y como consecuencia, el FRT en pacientes que reciben su primer
TAR.

La necesidad de altos niveles de adherencia para alcanzar beneficios
potenciales del TAR es coherente con la biologia del HIV. Niveles

subterapéuticos de la medicacion ARV estan asociados con una continua

replicacion viral y seleccion de multiples mutantes en el gen que codifica la
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enzima viral (transcriptasa reversa o proteasa) que es diana de los farmacos
utilizados actualmente. El relativo alto indice de mutaciones a cada codén
durante la transcripcion inversa y el elevado numero de linfocitos CD4
infectados hace que probablemente preexistan clones de VIH con multiples
mutaciones que causan resistencia a farmacos. Cuando los pacientes no se
adhieren a los farmacos prescritos, los clones VIH con resistencia parcial se
expanden y acumulan mutaciones adicionales®’.

Esto —la resistencia cruzada y acumulada- que a nivel individual es muy
importante, adquiere una transcendencia extraordinaria a nivel colectivo, ya
que la transmision de cepas multirresistentes a la comunidad puede minimizar
los grandes avances alcanzados con el TAR®®, Pacientes en edad madura y
con buen aspecto tienen mayor riesgo para la transmision, y el riesgo afiadido

se incrementa si la replicacion viral no se suprime®.

1.2.4.3. Progresion clinica y descenso de linfocitos CD4

No existen datos que permitan definir una respuesta inmunologica
adecuada. La ausencia de respuesta o el empeoramiento inmunol6gico
significativo suele definirse como el descenso de la cifra de linfocitos CD4+
mayor del 30% de la cifra basal. Esta cifra se ha tomado de forma arbitraria,
considerando las variaciones fisiologicas y técnicas de medicion segun las
Recomendaciones Gesida/Plan Nacional sobre el SIDA 2004

Paralelamente al aumento de los linfocitos CD4+ hay una disminucion de
los linfocitos CD8+ y de los marcadores de activacion del sistema inmunitario

que refleja la disminucion de la CV en plasma y tejido linfatico™”". Sin
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embargo, en algunos pacientes se observa una discordancia entre la respuesta
virolégica e inmunologica al TAR.

1672 yna cifra estable

Existen pacientes que incrementan® o mantienen
de linfocitos CD4+ durante periodos mas o menos prolongados a pesar de
tener una CVP detectable. Una explicacién a esto podria ser que pacientes que
experimentan fracaso virologico de TAR pueden aun tener beneficios clinicos si
la resistencia a multiples mutaciones en HIV-1 limita sustancialmente la

12, En otras ocasiones la cifra de linfocitos CD4+

virulencia o la adaptacién vira
disminuye o no aumenta a pesar de que la CVP es indetectable”™”*. En este
escenario, se podria pensar que exista una CV indetectable en tejido linfatico
originado por un TAR subdptimo™.

Por otra parte la aparicion de una infeccion oportunista relacionada con
el sida debe considerarse como un FRT por progresion clinica, y en general
esta precedido de un fracaso inmunolégico y virologico™.

Entre las consecuencias de una mala adherencia cabe destacar fracaso
terapéutico, seguido por el avance de la infeccion y la dificultad de encontrar
terapias farmacolégicas alternativas eficaces ante la aparicion de cepas

resistentes”, lo cual se traduce en una mayor morbilidad y mortalidad*>"*™

incluso en pacientes que iniciaron TAR con >=350 CD4/ml"’.
Muchos pacientes que experimentan fracaso virologico y clinico podrian
incluirse en 2 grupos. El primer grupo comprende pacientes que han recibido

multiples farmacos ARV durante un periodo prolongado de tiempo y que

pueden estar infectados en su mayoria con cepas VIH resistentes a multiples
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farmacos. El segundo grupo comprende pacientes cuya adherencia es mala al

TAR. Los 2 grupos no son excluyentes®.

1.2.4.4. Ineficiencia de la terapia antirretroviral.

Otro aspecto que no debe desderiarse es el econdémico. El coste de los
farmacos ARV en nuestro pais se ha valorado alrededor de 6.060-12.121 euros
por paciente y afio (9.091 euros de media). Si se estima que en Espafia existen
un total de 50.000 pacientes en tratamiento y que la tasa de buen cumplimiento
del TAR oscila entre el 50-70% de los pacientes, el valor de los medicamentos
dispensados a pacientes no cumplidores puede ascender a 182 millones de
euros anuales’. En una sociedad como la nuestra donde los recursos son
limitados, se hace necesario establecer programas que garanticen el uso
correcto de los mismos.

En consecuencia, los recursos que se empleen en la financiacion de
programas de apoyo y soporte orientados a aumentar la adhesion se
compensaran sobradamente con el ahorro obtenido en el mejor uso del
TAR'7®_Incluso se ha sugerido una tendencia poco dispuesta del clinico hacia
la prescripcion de TAR en pacientes que perciben que son de alto riesgo para

una baja adherencia®.
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1.2.5. Importancia real de adherencia ¢ cuanta adherencia es necesaria?

1.2.5.1. Valor practico de la adherencia necesaria

La falta de adherencia al TAR es la primera causa de FRT. las
caracteristicas viroldégicas del VIH determinan que cuando existen niveles
subterapéuticos de los farmacos ARV el virus pueda multiplicarse y desarrollar
resistencias'’.

En los primeros estudios sobre adherencia en pacientes con infeccion
por el VIH se siguieron criterios similares a otras infecciones cronicas y se
aceptd como adecuado un cumplimiento mayor del 80%®. Sin embargo, a
partir de la etapa de los IP, al relacionar grado de adherencia con efectividad
del tratamiento se evidencia que breves periodos de bajo cumplimiento o
descanso en la medicacién se asocian con aumentos de la viremia®.

Paterson et al*® establecieron una clara relacion entre grado de
cumplimiento del tratamiento con IP, observando la mayor tasa de viremia
indetectable (CVP<50 copias/ml) cuando el cumplimiento de los pacientes era
superior al 95%*"7_ Por ello, parece claro que la obtencién del resultado
optimo del TAR requiere una adhesion casi perfecta y el respeto de los
intervalos entre dosis y la relacién con las comidas®. La cantidad de adhesion
necesaria para que el TAR cumpla su papel, probablemente dependa de
numerosos factores y ese nivel de eficacia sea diferente para cada caso; se ha
optado por una adherencia inferior al 90% de las tomas por la mayor frecuencia

que este hecho se asocia con el cese de la supresion viral**#%,
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Las tasas de cumplimientos descritas en enfermedades crénicas oscilan
entre el 0 y el 90% con tasa promedio estimadas de 50%*'. En el contexto de la
enfermedad por VIH las tasas de no-adherencia con TAR oscilan entre el 33-
60%%5. En Espafia se barajan cifras de adherencia entre el 56-62%*4%,

La adherencia a agentes ARV asume una importancia adicional cuando
el esfuerzo por la complejidad del régimen es considerable, debe prolongarse
en el tiempo y es frecuente la aparicion de efectos adversos a corto y largo
plazo. Sin embargo el grado exacto de cumplimiento necesario dependera del
régimen empleado, de la farmacocinética y la farmacodinamia de cada uno de
los agentes usados y de factores relacionados con el virus infectante y el

paciente?’.

1.2.5.2. Influencia de la adherencia en el inicio del TAR.

Hay muchos estudios sobre cuando iniciar TAR por primera vez, sin
embargo no se aprecia que ajusten por nivel de adherencia de los pacientes®®
® Esta limitacion es muy importante porque una adherencia incompleta se
asocia con incremento de mortalidad’”””®. Segun el estudio de Wood”" una
adherencia optima seria crucial para que el inicio del TAR se retrase hasta el
nivel de 200 CD4 en vez de 350 como se propone en las Recomendaciones del
2004, Esto es asi porque se ha visto que al comparar pacientes adherentes
que iniciaron TAR a >= 350 y los que iniciaron entre 200-350 CD4 tuvieron una

tasa de mortalidad similar (estadisticamente no significativo)’”.
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1.2.5.3. Influencia de la adherencia en las interrupciones supervisadas del
TAR.

En relacion a las Interrupciones supervisadas del TAR o vacaciones
terapéuticas, se trata de una recomendacion sobre la suspension del TAR
temporal en aquellos pacientes, con CV indetectable y buena situacion
inmunolégica y clinica, que iniciaron el TAR con recuento de CD4 >350 cél/ml.
No existen datos clinicos que avalen esta recomendacion o que confirmen la
seguridad de esta suspensién. Si se sabe que los riesgos potenciales incluyen
el rebrote de la replicacion viral y la vuelta al deterioro inmunologico.

Por otra parte los beneficios que se derivarian serian: estimulacion de la
respuesta inmune celular en pacientes con CVP indetectable; reversion de
mutaciones del VIH, en pacientes con multifracaso, previo al inicio de un TAR
de rescate; reduccion de la toxicidad e interacciones; una mejora en la calidad

de vida del paciente y en menor grado disminucion el gasto sanitario'®,

1.3. FACTORES QUE CONDICIONAN LA ADHERENCIA

Con el aumento de los cada vez mas eficaces tratamientos contra el
VIH, se incrementa el interés por la comprension y manejo de la no adherencia,
asi como conocer las variables que intervienen al ser un problema
multifactorial.

Son muchos los estudios que tratan de identificar factores relacionados

con la adherencia pero es escaso el éxito obtenido en la mayoria de los casos.
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Por otra parte, existen muchas limitaciones que hacen dificil generalizar los
resultados de los diferentes estudios: el método utilizado para medir la
adherencia, los factores evaluados, la poblacion estudiada y el disefio del
estudio®. En este contexto es preciso sefialar que la adherencia es un proceso
dinamico, sujeto a variaciones a lo largo del tiempo. Hay muchos estudios que
al ser de corte transversal y la gran mayoria de los pacientes con experiencia
en el tratamiento, es probable que se hayan detectado los problemas de
adhesién a medio-largo plazo y no los propios del inicio y primeras etapas del
tratamiento’'. Esta razén puede explicar el no observar la asociacion con la

adhesion de variables descritas por numerosos autores”™,

1.3.1.Factores relacionados con el individuo.

En general, las caracteristicas sociodemograficas como sexo, raza, bajo
estado socio-econdmico o nivel educativo y pasado de adiccién a drogas no
son predictores fiables de una adherencia subéptima®. Al contrario, un alto
estado socio-econdémico y nivel educativo y la ausencia de un pasado de
drogas de abuso no predice una adherencia 6ptima®.

Sin embargo, algunos estudios han relacionado la adherencia con la

d 48,86,96-99 100 101-103

eda , el sexo', la raza , el nivel cultural*®86100:102104 v |5 sityacion

econdmica*®!-10
Otras caracteristicas como disponer de domicilio fijo y soporte social han
sido claramente relacionadas con una mejor adherencia®*"**¢1% | os factores

psicolégico juegan un papel clave en el cumplimiento. La ansiedad, las

depresiébn y el estrés dificultan la consecucion de una adherencia
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adeCUada48’86’100’101’103’105’106. Dada

la elevada prevalencia de estas
enfermedades en los pacientes con infeccion VIH es necesario considerar la
intervencion psicoldgica y psiquiatrica como parte importante de la asistencia
habitual. En un estudio realizado en pacientes que recibian zidovudina, la
adherencia pasaba del 81 al 52,6% segln la ausencia o presencia de dichos
factores'"’.

Incluso en las recomendaciones internacionales del 2004, se ha
propuesto debido a la alta prevalencia de este tipo de patologias, que en

pacientes con una adicion activa, sustancia de abuso o enfermedad mental'®

' 'y por sospecha de adherencia suboptima, se puede postponer
temporalmente el tratamiento, ya que es mas deseable la suspension del
tratamiento completo que la adherencia incierta durante 1-2 meses.

La adiccion activa a drogas y/o alcoholtambién ha sido identificada como
factor de riesgo relacionado con el mal cumplimiento por muchos
autoreSZ1,47,50,86,91,96,99,105-106,110'

Por ultimo, las actitudes y creencias de los pacientes respecto a la
medicacion, la enfermedad y el equipo asistencial son factores indiscutibles a la
hora de aceptar el tratamiento propuesto y realizarlo de forma

CorreCt321’50’97’102’106’111 .

La capacidad del paciente para entender la relacién
entre adherencia y resistencia a la medicacién también ha mostrado predecir
una mejor adherencia®’.

En definitiva, la adherencia al tratamiento constituye una conducta

compleja individual en la que intervienen numerosos factores concomitantes.
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1.3.2.Factores relacionados con la enfermedad.

La infeccion por el VIH puede cursar de forma asintomatica o sintomatica
y la aceptaciéon y adherencia al tratamiento pueden ser diferentes en cada una
de estas fases. El seguimiento de la medicacion puede resultar complejo
cuando la persona esta asintomatica y no percibe la gravedad en su situacion.
Por otra parte, la aparicién de sintomas potencia la adhesion; sin embargo en
personas sintomaticas la remision de las molestias al tomar la medicacion
puede relativizar la percepcion de riesgo y disminuir la adhesion™.

Pocos estudios en pacientes VIH han tenido en cuenta estos factores.
Los estudios que evallan la relacion entre el estadio CDC de la enfermedad y
la adherencia han obtenido resultados contradictorios. En la mayoria no se ha
encontrado asociacion®®*»1*%1%.112 gin embargo, segun los datos obtenidos por

Gao et al'®

, los pacientes en estadio B o C presentan una mejor adherencia
que los pacientes en estadio A, ya que se asocian el mal cumplimiento con un
mayor riesgo de complicaciones.

Las percepciones del personal sanitario y de los pacientes ante una
entidad en la que los conocimientos estan en permanente cambio son
importantes. Asi antes del afio 1996, el grado de aceptacion y de adherencia
estaba en torno al 40-60% debido, en parte, a los continuos fracasos del
TAR". Pero a partir de la introduccion de los IP y las terapias combinadas, los
resultados se tornan optimistas y esperanzadores, las expectativas mejoran y
el grado de confianza, aceptacion y adherencia aumenta'’®.

La esperanza de autoeficacia del TAR, entendida como la creencia del

paciente sobre su capacidad para adherirse al tratamiento, es un factor que se
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ha relacionado con la adherencia fuertemente en muitiples estudios®'*¢!1%111

asignando incluso un riesgo de adherencia de 5,3 o de 3,33 veces®® para
pacientes con alta creencia en su capacidad.

Sin embargo no hay evidencia de asociacion entre la adherencia y la
esperanza de resultado del tratamiento positivo o negativo. Esto apoya la teoria
de aprendizaje social de Bandurra''® que viene a decir que la esperanza de
autoeficacia es un factor mas determinante en la adherencia, que la esperanza
de los resultados. Segun esta teoria el esfuerzo, en individuos que creen en su
capacidad para adherirse al TAR, seria menor en cuanto a adoptar medidas
que faciliten la adherencia. Incluso una sélida creencia en la propia capacidad
del paciente puede soportar esfuerzos durante prolongados periodos de tiempo
aun a la vista de resultados incierto o repetidamente negativo.

El esfuerzo que le representa a la persona seguir el tratamiento es una
variable importante, sobre todo durante el mantenimiento de la terapia.. La
percepcion de beneficio potencial es fundamental en enfermedades cronicas y
de curso asintomatico?. En el estudio de Tuldra!’®, tanto Ila creeencia en la
capacidad para cumplir el tratamiento (OR=13,75) como el esfuerzo de

cumplirlo (OR=5,38) se asociaron significativamente con la adherencia.

1.3.3. Factores relacionados con el régimen terapéutico.
En numerosos estudios se ha demostrado que la adherencia al TAR
disminuye cuando el TAR aumenta su complejidad*®8:#49%8117 ‘interfiere con los

habitos -bien en el horario de trabajo o en ciertos momentos de la vida social
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del paciente-'"®, presenta requerimientos dietéticos''?, aparecen efectos

50,53,96-97,103,105,112 109,117

adversos , 0 es prolongado en el tiempo
Aungue se asume que reducir la frecuencia de dosis o la carga de
pastillas incrementara la adherencia, no en todos los estudios se ha podido

48,111

demostrar esto Por otra parte algunos estudios sugieren que la no

adherencia tiende a incrementarse con el nimero de administraciones de

53,98 53,100,102

farmacos al dia y el numero de farmacos distintos y gran numero de

dosis al dia'%?1%,

Determinados farmacos requieren una pauta muy estricta de dosificacion
porque su absorcidn se encuentra altamente condicionada a la presencia o
ausencia de alimentos en el momento de la toma. El estudio realizado por
Nieuwkerk y col'® mostré que el porcentaje de pacientes no adherentes
aumenta considerablemente cuando en la definicion de adherencia también se
tienen en cuenta las consideraciones dietéticas.

Un elevado porcentaje de pacientes abandona el tratamiento para evitar
la sintomatologia que les producen las reacciones adversas,
independientemente de la relevancia clinica que puedan tener. En el estudio
multicéntrico APROCO® los pacientes que refirieron un mayor nimero de
sintomas durante los primeros meses de inicio del TAR con [P presentaron,
posteriormente, una peor adherencia.

Las alteraciones morfolégicas son frecuentes y pueden tener
importantes repercusiones psicologicas que hagan disminuir la calidad de vida
del paciente y la adherencia al TAR. Varios estudios han establecido una

relacion estadisticamente significativa entre la percepcién del paciente de los
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signos de lipodistrofia —un efecto secundario del TAR caracterizado por
acumulacion de grasa en diversas partes del cuerpo- y el fracaso en el
mantenimiento de la adherencia®”''®. Con el agravante de que una mejor

adherencia al TAR se asocia con un mayor riesgo de lipodistrofia

1.3.4.Factores relacionados con el equipo asistencial.

121 defienden que la adhesion terapéutica

Algunos autores como Wilder
esta en funcion de la efectividad de la comunicacion profesional de la salud y
paciente, y de la idoneidad de las recomendaciones terapéuticas, entendiendo
como idénea no solo al contenido de la informacién dada, sino al cémo se ha
dado esa informacion.

Por otro lado Diamond'??

, expone la importancia del tono afectivo y
emocional de la relacién terapéutica; una relacion basada en la empatia puede
ser valida para solucionar los dilemas éticos que surgen en el rechazo del
tratamiento y asi poder reducir el mismo. Asi uno de los aspectos mas
importantes para el cumplimiento seria una alianza reciproca entre el paciente
y el profesional, que se basa en el respeto mutuo y ayudaria al médico y al
paciente a tomar decisiones informadas sobre terapia®>'"? .

Por lo que respecta a la informacién, no se trata de un exceso de esta
sino de unas explicaciones que se recuerden de una forma clara y precisa'®.
Se trata pues de una mejora de la calidad de la informacién entendida, que

pasa incluso por un cambio en el paciente de sus creencias o estereotipos

erréneos, a través del dialogo razonado. Esto supone para el paciente una
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percepcion mas alta de autoeficacia y control, y por tanto una mejora en la
adhesion terapéutica al TAR'>1%4,

Probablemente los factores mas importantes son el suministro de una
informacion detallada y realista y la toma de decisiones conjuntas en un marco
de confianza mutuo!™?!,

Por ultimo la satisfaccion del paciente es una medida de la prestacion de
los servicios sanitarios, esta condicionada por la relacion profesional de salud-
paciente y constituye uno de los determinantes centrales de la conducta del
cumplimiento'?,

En general todos los factores anteriores pueden ser modificados por la
intervencion sanitaria, fundamentalmente una mayor informaciéon sobre la
importancia de la adhesion, el adecuar el tratamiento al ritmo de vida del
paciente, de modo que perciba una mayor facilidad para llevarlo a cabo y la
ayuda para el abandono del consumo de drogas ilegales. Incluso en
circunstancias muy dificiles, como las personas sin hogar, es factible conseguir
una buena adhesion al TAR si se ofrecen servicios e incentivos adecuados a

las necesidades del paciente®'%¢.
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1.4.MEDIDAS DE ADHERENCIA

Desde hace tiempo se intenta buscar, sin éxito, el mejor para medir la
adherencia al tratamiento farmacolégico. El método ideal para evaluar la
adherencia es la observaciéon directa del paciente en el acto de ingesta del
farmaco, método que se esta empezando a utilizar para algunos casos en la
terapia VIH, pero que, por razones obvias, resulta inviable su generalizaciéon en
el ambito asistencial.

Los meétodos de medicion del grado de adherencia al TAR , no son otra
cosa que la aplicacion o adaptacién de los métodos generales utilizados para
otras terapias a la particular del VIH.

Aunque hay un creciente consenso en torno a la importancia de la
adherencia, es problematica su medicion por no existir un patréon estandar
aceptado de manera universal y la dificultad que presenta su medicion®*1%".
Sin embargo hasta que no haya un método patron para la adherencia, la
evaluacién de las medida de adherencia normalmente requiere construir
ensayos de validez'?®. Existen varios métodos para medir la adherencia, todos
ellos con limitaciones y defectos. Por ello, seria recomendable combinar varios
métodos para obtener datos de la situacién real con la mayor exactitud
posible?s!- 256129130 | 5 medida de cumplimiento debe reflejar la toma de la
medicacion, tanto en unidades galénicas como en tiempo ademas de medir la
consecucion de los objetivos planteados (por ejemplo viremia no detectable). El
cumplimiento deberia expresarse como tasa de adherencia global y, si es

posible, medirlo para cada uno de los medicamentos del régimen terapéutico.
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El método ideal para detectar la adherencia deberia tener una perfecta
sensibilidad —identificando individuos con adherencia imperfecta- y
especificidad —identificando pacientes con perfecta adherencia-. Es clasico
agrupar los métodos para valorar la adherencia en métodos directos e

indirectos.

1.4.1.Medidas directas
1.4.1.1.Determinacién de niveles plasmaticos de farmacos
antirretrovirales

Consiste en la determinacién de concentraciones de farmaco o sus
metabolitos en los fluidos organicos -plasma, saliva u orina-. En general estos
métodos son objetivos, especificos y con ellos se obtienen indices de
incumplimiento mayores que con los métodos indirectos, pero también son mas
sofisticados, caros, ademas no son faciles de aplicar por ello se suelen dejar
para la investigacion. Por otra parte los niveles adecuados de farmaco se han
asociado de forma significativa con la respuesta viral y con la adherencia
autoreferida por cuestionario’'.

Se ha utilizado como método patrén en diversos estudios para
correlacionar otras medidas de la adherencia, como autoreferencia del
paciente76’11°’m.

Tiene el inconveniente de la variabilidad interindividual en el

comportamiento farmacocinético de algunos farmacos, de modo que, bajas

concentraciones de IP pueden ser la consecuencia de una pobre
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farmacocinética individual del paciente®, lo que requiere que la interpretacion
de los resultados se realice por expertos, siendo un método poco practico™.

Duong et al*®

por su parte observé en su estudio, que la mayoria de los
pacientes con fracaso virolégico y niveles de IP normales tuvieron mutaciones
de genotipo viral. Esto sugiere que la monitorizacion de parametros
farmacocinéticos individuales de IP pueden ser (tiles para ajustar dosis y
asegurar eficacia terapéutica®™. Otra limitacién es que la concentracién sérica
de ITIN puede no reflejar concentraciones intracelulares de trifosfatos activos.
Por otra parte, el hecho de encontrar valores correctos de farmaco en
plasma el dia de la extraccion de la muestra no garantiza que el cumplimiento
sea continuo. Medir niveles plasmaticos de farmacos con vida media corta
como los IP, proporciona solo datos sobre la dosis de IP tomada el dia
anterior”®, sobreestimando la adherencia si los pacientes toman la medicacién
solo dias antes de la cita médica'®. Sin embargo varios estudios han
demostrado que la valoraciéon de las Ultimas dosis dan una estimacion de

adherencia a largo plazo®>'"'.

1.4.1.2.Marcadores biolégicos
La medida de volumen corpuscular medio (VCM) como marcador de

134136 Asi en pacientes en

ZDV o d4T se ha utilizado ya en algunos estudios
los que no se altera dicho parametro se debe sospechar baja adherencia. Este
metodo tiene limitaciones, no siendo utit en caso de alteraciones hematologicas

concomitantes como deficiencia de acido félico, vitamina B12, alcoholismo y

otras alteraciones hepaticas.
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Oftros parametros biologicos utilizados para medir la adherencia son:
hiperbilirrubinemia-adherencia al indinavir'’ y niveles plasmaticos de acido
urico-adherencia a Indinavir'®®. Es importante destacar que en este ultimo

método, Duong™ en su estudio no encontré asociacion.

1.4.2.Médidas indirectas

Suelen ser los mas utilizados, por ser sencillos y baratos, si bien tienen
el inconveniente de no ser totalmente objetivos —ninguno con fiabilidad del
100%- puesto que la valoracion final se ve influida por diversas variables que
tienden a sobreestimar el cumplimiento, con lo que sélo se identifiéan una parte
de los malos cumplidores. Pueden existir fuentes de error en las medidas como
consecuencia de la variabilidad del observador —eleccién de palabras en un

cuestionario- o del sujeto —fluctuaciones de animo-.

1.4.2.1.Adherencia autoreferida por el paciente.

Las técnicas de cumplimiento autoreferido o autovaloracién del
cumplimiento se basan en pedir al enfermo que informe acerca de su
adherencia. En general incluyen procedimientos como la entrevista directa o
respuestas a cuestionarios mas o0 menos estructurados.

Es el método mas comun, se ha empleado con frecuencia en
investigacion ARV*"3510611 qahido a que es facil de aplicar, reproducible, de
bajo costo y puede ayudar a recopilar las razones de la no adherencia de los

pacientes'® .
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En general, este método es poco sensible para la no adherencia, muy

51,54,139-140

variable segun los estudios y una especificidad aceptable. Por otra

51,141

parte, sobreestima la adherencia cuando se compara con otros métodos de

valoracion mas objetivos como el recuento de comprimidos'** o los dispositivos
electronicog34%83142-144,

En este tipo de medidas se tiene que presuponer que los pacientes
recuerdan con precisién su comportamiento y aportan respuestas honestas.
Una limitacion importante de este método es que los pacientes reflejen sélo la
adherencia a corto plazo o una media de adherencia y la puedan
sobreestimar'®. Las cuestiones de adherencia referida aportadas por Duong®
evaluan el consumo de farmacos a corto y largo plazo lo que nos da una
medida mas precisa de adherencia autoreferida por el paciente.

No obstante las limitaciones de este método no han sido obstaculo para

l19,33,47,50,52,106,109,145

demostrar su asociacidbn a la respuesta vira o los niveles

séricos del farmaco!1%112131-132

. Incluso los pacientes que no tomaron una dosis
de farmaco 2 dias antes de su visita, tuvieron una viremia detectable™.

La adherencia autoreferida se define en estudios de investigacion en
rangos de 0 hasta 100%*!113214617 pegeribiendose rangos de no adherencia
del 50% cuando el punto de corte es <80% de la medicacion tomada'*®.

Es importante resaltar que segun resultados de los EC muestran que el
personal sanitario no es muy bueno como predictor de la adherencia %4148,
Un dato interesante es que la adherencia referida por el clinico y la autoreferida
por el paciente es muy discordante, Haubrich*’ nos refiere un indice kappa de

0,02 p=0,05, con discordancia en 45% (69/157) de los pacientes. En otro
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estudio® la adherencia referida por médicos y la enfermera no tiene buena
correlacion con respecto al sistema MEMS, incorrecta en en 41% y 30% de los
pacientes respectivamente. En el estudio de Melbourne, 33% de no
adherentes se identificaron como adherentes por los sanitarios y el 36% de
adherentes se identificaron como no adherentes —siempre respecto a MEMS-.
La expliacion parece ser que esta medida puede sesgarse porque algunos
pacientes exageran su cumplimiento en agradecimiento al médico*. En otro
estudio'*’ se reveld que los sanitarios sobreestiman la influencia de los factores
sociales sobre la adherencia. Sin embargo puede tener utilidad para dirigir
intervenciones de la misma y en el seguimiento global de estas®’.

Por otro lado, casi puede afirmarse que hay tantos cuestionarios como
estudios de investigacion publicados. La inmensa mayoria no han sido
validados, lo que unido a esa notable heterogeneidad provoca que se deba ser
extremadamente prudente a la hora de comparar resultados de estudios de
diferentes poblaciones y con diferentes métodos. Esto se ha puesto claramente
de manifiesto al aplicar a una misma poblacién cuestionarios diferentes,
obteniendo resultados absolutamente dispares'’.

Entre los cuestionarios validados recientemente en la poblacion
espafiola, cabe destacar el cuestionario SMAQ', con 72% y 91% de
sensibilidad y especificidad respectivamente. Se trata de 6 preguntas; 4 de
ellas son dicotdbmicas “alguna vez ;olvida tomar la medicacion?” “jtoma
siempre los farmacos a la hora indicada?”, “alguna vez “;deja de tomar los

farmacos si se siente mal?”, “;olvidé tomar la medicacion durante el fin de

semana?’; las otras dos son continuas “en la Ultima semana ¢ cuantas veces no
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tomo alguna dosis?” y ¢ desde la ultima visita ¢ cuantos dias completos no toméo
la medicacién?”. Se considera un paciente no adherente cuando en cualquiera
de las 6 preguntas la repuesta es en sentido no adherente.

El método de Morisky-Green-Levine'®® se ha utilizado para valoarar la
adherencia al tratamiento de la hipertension arterial, y ha sido validado para la
poblacion espafiola. Consiste en una serie de 4 preguntas: “;Se olvida usted
de tomar alguna vez los medicamentos? ¢toma los farmacos a la hora
indicada? ¢cuando se encuentra bien, deja de tomar los medicamentos?, y si
alguna vez las pastillas le sientan mal, ;deja usted de tomarlas?”. Se considera
buen cumplimiento cuando se responde correctamente a las 4 preguntas. Una
respuesta inadecuada les incluira como no cumplidores. Es poco costoso y
muy fiable cuando el enfermo asegura no cumplir la medicacion. Su
sensibilidad es 0,81 mientras que su especificidad es baja —0,44-. Codina™
utiliza un cuestionario mixto en el que se combinan preguntas del test de
Morisky con preguntas relacionadas con el seguimiento durante el Gltimo mes.
En funcion del numero de dias que el paciente habia abandonado el
tratamiento durante el ultimo mes se cuantificd la adherencia de manera
categorica en 95 (1-2 dias), 75 (1 semana), 50 (2 semana) 25 (3 semana) y 0%
(4 semana). Esta clasificacion también la utilizo Chesney'® en su estudio.

! tiene en cuenta que las preguntas no

El método Haynes-Sacke
generen un sentimiento de culpa o que su confesidon sea socialmente
aceptable, proponiendo la siguiente forma de preguntar: “La mayoria de los

pacientes tienen dificultad en tomar todos los comprimidos todos los dias,

Jtiene usted dificultad en tomar los suyos? “ Si la respuesta es afirmativa se
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solicita al paciente el nimero medio de comprimidos olvidados en un periodo
de tiempo y se determi.na el porcentaje de cumplimiento comparado coh el
numero de comprimidos prescritos. Se considera cumplidor aquel enfermo que
declara haber tomado entre el 80 y 110% de los prescritos.

76132 onsiste en hacer dos

Un método propuesto en varios estudios
preguntas: “;clianto se siente de capaz para tomar el tratamiento prescrito?” la
respuesta estaria entre valores de 1 a 5, y “jcuanto esfuerzo le supone tomar
la medicaciéon? con valoracion de 1 a 100. Los puntos de corte serian 4 y 36
respectivamente, coincidiendo asi en los dos estudios. Esta valoracion
demostré tener una correlacién con los niveles plasmaticos del farmaco en un
88% de los casos en el estudio de Tuldra'®? sin embargo en el estudio de
Martin-Fernandez’® la concordancia de la adherencia —las 2 preguntas
positivas- y las citas a dispensacion -IC>95%- fue muy débil (k=0,24 95% IC
0,134-0,358). En un estudio posterior de Tuldra et al''® la adherencia asi
medida se correlacion6 con niveles plasmaticos en 93% de los casos. Segun

Haubrich?’

parece valido para detectar no-adherencia, aunque poco sensible
para medir adherencia.

Otro método consiste en preguntar acerca de las dosis olvidadas.
Duong® utiliza un cuestionario con 4 preguntas, con las que se evalud el
consumo de farmacos a corto -4 dias- y largo plazo -4 Ultimas semanas-
proporcionando una medida mas precisa de la adherencia del paciente y se
observoé la relacion significativa con la respuesta virologica. La sensibilidad de

esta prueba es de 0,74 y la especificidad 0,54, valor predictivo positivo (VPP)

0,83 y valor predictivo negativo (VPN) 0,40. Martin-Sanchez’ propone la
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combinacion de: autoreferencia del paciente de dosis olvidada en los 4 ultimos
dias -no adherentes si dosis tomada es <90% de la dosis prescrita- junto con la
cita a dispensacién en 3 ultimos meses —no adherente si tiene mas de 9 dias
de retraso-. Se establecia cumplidor s6lo en el caso que lo fuera a los dos
criterios. Liu’' por su parte sélo pregunta sobre el olvido en la ultima semana,
sobre esto Paterson*® advierte que puede no ser suficientemente sensible para

determinar si el paciente es 0 no cumplidor.

1.4.2.2. Registro de dispensacion.

Parte de la asumcién de que un paciente no puede tomar la medicacion
que no le es dispensada y que toma de forma adecuada aquella que se
dispensa. Por tanto habria que tener en cuenta las limitaciones de esta medida,
cuando hay cambio de dosis'*’, desplazamientos puntuales a otro hospital,
ingresos hospitalarios y/o compartir la medicaciéon con algun miembro de la
familia, si bien la medicacién recogida no tiene por qué equivaler a la
medicacion ingerida®®'.

Para valorarla se utiliza el Indice de cumplimiento (IC) que se define

Ccomo:

IC= las unidades de medicacion dispensada X100

las unidades de medicacion prescrita

Aunque es una variable cuantitativa, el método empleado generalmente
es transformarla en variable cualitativa y exigir una tasa muy alta de

cumplimiento para valorarlo como correcto. Segun diversos estudios el punto
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de corte en 95% se correlaciona de forma significativa con la respuesta
virolégica*®'*2, Con este indice partimos de un error, ya que suponemos que
cuando se recoge la medicacién se toma en su totalidad como ya indico
Montesinos'®'. Si bien la validez, sensibilidad, especificidad o representatividad
de estos métodos de medicion no es ideal, parece probado que el punto de
corte “90%” se correlaciona de forma significativa con la respuesta
48,82

viroloégica®*°. Parece logico establecer este limite como valor que permita

clasificar a un paciente como cumplidor (>90%) o cumplidor parcial (<90%)*.

Esta medida es facil de realizar, es objetiva y ha mostrado una
correlacion adecuada entre cumplimiento y SCV®™ y aceptable especificidad y
sensibilidad™>'>,

En una revision de 41 estudios de adherencia realizados por el método
de recogida de medicacion se comprobé que los pacientes obtienen menos
medicamentos que los prescritos siendo frecuentes las interrupciones de
tratamientos'*’. Se ha estudiado la validez de este método en comparacion con
el recuento de comprimidos, el autocumplimiento y el registro electrénico en la

terapia antihipertensiva'**

. Como método patrén se utilizo el registro electronico
-indice de adherencia de 0,92-, registros de dispensacion -0,97- y el recuento

de formas soélidas que presenté un indice de 0,95.

1.4.2.3.Recuento de la medicacion sobrante.
Consiste en contar el nimero de unidades de medicamento que tiene el

paciente al principio y al final del periodo estudiado, estimar la diferencia y
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determinar la cantidad de medicacion prescrita durante el citado periodo. El

calculo del porcentaje de cumplimiento (PC) se realiza mediante la férmula:

PC = Unidades dispensadas — Unidades devueltas X 100

Unidades prescritas

Habitualmente, se define como buen cumplimiento, la toma de 80-100%
de nimero total esperado de comprimidos. En el tratamiento VIH se requiere
una adherencia casi perfecta, por ello se considera mala adherencia cuando es
menor del 90%.

Aunque es un método simple y objetivo se emplea mucho tiempo en el
recuento y la valoracion es compleja®’. Por otra parte puede inducir a una
sobreestimacion de la adherencia debido a la manipulacién en el numero de
pastillas devueltas por parte del paciente, efecto “pill dumping” *"'*°. Sin olvidar
que se requiere por una parte la voluntad del paciente de devolver la
medicacion sobrante y por otra, la disponibilidad de personal suficiente para
contar las unidades devueltas.

La necesidad de colaboracion del paciente es la limitacion que presentan
los estudios basados en esta medida. En el estudio de Codina®, hubo un 28%
de pérdidas de pacientes que no devuélven la medicaciéon sobrante. Esto
puede producir un sesgo, ya que los pacientes incluidos tienen mayor
tendencia a colaborar y por tanto presentan mayor adherencia.

Es el método de referencia utilizado en algunos estudios de comparacion

de métodos indirectos. Codina™ lo utiliz6 como método patrén para evaluar su
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correlaciéon con otros 2 métodos (citas de dispensaciéon y autoreferencia del
paciente), y observé que aunque la concordancia entre los métodos es
aceptable (75,1 y 73,2% respectivamente), tanto uno como otro sobreestiman
la adherencia respecto al método patron (recuento de la medicacion sobrante)
con un 72,5%. También en el estudio ADEPT!®, realizado con 81 pacientes, las
cantidades medias de medicacion tomada fueron, segun los distintos métodos
de valoracion, los siguientes: 96% para el cumplimiento autoreferido, 85% para
el contaje de comprimidos y un 73% para el sistema electronico, lo que indica
que el recuento es mas exacto que el cumplimiento autoreferido para valorar la

adherencia

1.4.2.4. Monitorizacién electrénica.

Es un método mas sofisticado. Actualmente existen dos sistemas: el
“Electronic Drug Exposure Monitor” (EDEM, Aardex corporation, Palo Alto,
California) y el “Medication Even Monitoring System” (MEMS, Aprex
corporation, Union City, California).

El sistema MEMS comprende un frasco de plastico estandar con una
tapa electréonica que registra la fecha y hora de apertura del frasco. Los
parametros que se computan para el cumplimiento son numero de dosis
tomadas diariamente, hora en que las dosis son tomadas e intervalo entre las
dosis. Con este sistema se observé hasta un 43% de pacientes que se
desviaban mas de 2 horas en los intervalos prescritos'*.

Hasta el momento es el método mas objetivo y fiable, teniendo una alta

correlacion —medido por numero pacientes- entre la adherencia (>90%) vy la
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SCV segun refiere Arnstein® en su estudio, siendo similar a la observada por
Paterson et al*® (r=0,55) y ligeramente inferior a las referidas por Bangsberg et
al® (r=0,81). De esta forma, han servido como medida patrén en algunas
publicaciones para establecer la validez de otros métodos®'#1%3,

Melbourne observé que al comparar el método MEMS con la
autoreferencia, ésta Ultima sobreestimaba la adherencia'*’, -90,3 y 97,5% de
adherencia media respectivamente-; en el estudio de Golin'® realizado también
en pacientes VIH se obtuvieron resultados similares —80% vs 96%-. La
diferencia mas importante entre la autoreferencia y MEMS ha sido la de
Bangsberg® donde la adherencia fue de 89 y 67% respectivamente.

No obstante otros inconvenientes como el tamafo (grande) o el precio

hacen que se reserven para EC o estudios de investigacién‘“, ademas la

apertura del envase no significa necesariamente la toma del medicamento

1.4.2.5. Evolucion clinica y datos analiticos.

Consiste en observar el resultado del TAR, utilizando prara ello la
determinacion de la CV y/o el recuento de CD4+. Uno de los estudios mas
interesantes es el publicado por Paterson* et al, que tomando como método de
certeza el MEMS estudia la validez de CV y el recuento de CD4+ como
métodos diagnosticos para estimar la adherencia. Segun esto: la sensibilidad y
especificidad de la carga viral es de un 72% y un 78% respectivamente, y del
recuento de CD4+ es 32% -muy baja- y 79% respectivamente. Esto indica que

el recuento de CD4+ no es buen método para detectar incumplidores.
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Segun las Recomendaciones Gesida/Plan/SEFH?, la evolucion clinica y
el resultado virolégico e inmunolégico no deberian considerarse métodos de

estimacion de la adherencia sino mas bien la consecuencia de ésta.

1.4.2.6. Combinaciéon de medidas de adherencia

En lineas generales, los cuestionarios, los recuentos de medicacion y los
registros de dispensacion de farmacia, proporcionan valores sobreestimados
de adherencia>*"”". Segin Grymonpre' el recuento y registro de dispensacion
presentan valores de sensibilidad para la no adherencia (<0,85) del 0,14 y 0,75
respectivamente. Por otra parte, segun una revisién hecha por Puigventos'”’,
los sistemas tipo MEMS proporcionan valores infraestimados de adherencia.

Si bien se ha avanzado de forma notable en la caracterizacion de la
especificidad y sensibilidad de los distintos métodos, en su valoracién y en el
analisis de sus limitaciones y relaciones entre si, continua estando vigente la
recomendacion de combinar varios de ellos para obtener informacion de la
situacion real con la mayor exactitud posible’. En el estudio de Martin-
Sanchez’!, que utiliza la combinacién de 2 medidas de adherencia, se observa
que al incluir el segundo método se gana sensibilidad —asociada a SCV- a
costa de perder especificidad.

Para la combinacion de varios métodos de medida Liu®' propone una
medida de adherencia compuesta —CAS-, que si bien se construye a partir de
tres medidas - MEMS, recuento de pastillas y autoreferencia del paciente- su
objetivo es aminorar en lo posible la debilidad inherente a cada medida

individual. EI CAS tiene como ventaja un menor nimero de valores perdidos y
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es la medida que mas fuertemente se relaciona con la SCV (OR 1,26 IC 95%
1,16-1,37) frente a las medidas individuales. El inconveniente es que resulta
una medida muy poco practica puesto que su valor se calcula a partir de otras

3 medidas de adherencia®™

1.5. ESTUDIOS PREVIOS DE INTERVENCIONES QUE MEJOREN LA

ADHERENCIA.

1.5.1. En otras enfermedades crénicas

No existe ningun método de intervencion aislado que sea
significativamente superior a otros para mejorar la adherencia del paciente a
cualquier tratamiento farmacolégico, y parece demostrado que las
intervenciones que combinan los componentes cognitivos, conductuales y
afectivos son mas eficaces que los centrados en uno sélo de estos aspectos'.

Los estandares éticos para la investigacion sobre adherencia se
pronunciaron acerca de que los esfuerzos por incrementar la adherencia deben
ser judgados por su beneficio clinico, y no simplemente por sus efectos sobre
rangos de adherencia'®. Segun esto Haynes'® hizo una revisién de ensayos
clinicos randomizados (ECR) donde se incluyeron estudios que describian una
intervencion de mejora de adherencia a los farmacos prescritos, al menos
durante 6 meses de seguimiento. Se incluyeron para su evaluacion 39 ECR, de
los cuales: con respecto a los tratamientos a corto plazo, una de tres

intervenciones -realizadas en tres ECR- encontraron un efecto sobre el
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cumplimiento y sobre los resultados clinicos, en cuanto a los tratamientos a
largo plazo, dieciocho de 36 intervenciones, realizadas en 30 ECR, se
asociaron con mejorias en el cumplimiento, pero solamente 16 intervenciones
produjeron una mejora en los resultados del tratamiento.

Las intervenciones que fueron efectivas a largo plazo fueron complejas y
no muy efectivas. Incluian combinaciones de cuidados elementales,
informacién, consejos, recordatorios, autovigilancia, asesoramiento, terapia
familiar y otras formas de supervisién o atenciéon sanitaria adicional por el
equipo de salud (médico, enfermera, farmacéutico u otros). Incluso la
intervencion considerada mas efectiva no conduce a una mejoria sustancial en
el cumplimiento y en los resultados del tratamiento. Tan sélo 2 correspondian a
la patologia VIH"1%1¢2,

En su revision Haynes' concluye que los métodos actualmente
disponibles para mejorar el cumplimiento en problemas crénicos de salud, son
en su mayoria complejos y no muy efectivos. Se necesitan abordajes

innovadores para ayudar a que los pacientes sigan las prescripciones de los

medicamentos.

1.5.2. En la enfermedad por VIH+.

Los mejores niveles de evidencia proceden de estudios aleatorizados y
controlados, siendo la intervencién mas frecuente y sencilla la basada en la
informacién y educacion del paciente para tratar de lograr el maximo consenso
y compromiso haciendo comprender al paciente el objetivo del tratamiento

propuesto y los motivos e importancia de la adherencia al mismo!'®'616¢,
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Segun la revisibn de Haynes', sélo dos intervenciones tuvieron
relevancia en mejorar el cumplimiento y los resultados del TAR en pacientes
VIH. Se trataba de un consejo individualizado de la enfermedad y la
adaptacion del tratamiento al estlo de vida' y programas
psicoeducacionales'’. Los autores concluyeron que con los niveles de
cumplimiento alcanzables actualmente no pueden lograr beneficios completos
del tratamiento y que se necesitan intervenciones o innovaciones para ayudar
al paciente en el seguimiento de su prescripcion.

En el estudio de Tuldra''® donde se evalua una intervencion
psicoeducativa, -realizada por un psicélogo- principalmente dirigida a mejorar el
conocimiento y las costumbres de los pacientes en el manejo de la medicacion
con el fin de incrementar la autoefectividad -creencia en su capacidad para
tomar la medicacion-. Tuldra evalu¢ los efectos en pacientes VIH que recibian
un TAR. Los pacientes recibieron explicaciones sobre las razones para
comenzar el TAR y la relevancia de una adherencia adecuada para prevenir la
replicacion de mutaciones virales y el desarrollo de resistencias a farmacos
ARV. Las dudas del paciente sobre el consumo de la medicacion se resolvieron
y el esquema de dosis se desarrollo con la ayuda del paciente. Se ensefi6 a los
mismos a manejar su medicacion y a abordar problemas como olvido, retraso,
RAM, y cambios en la rutina diaria. Se aporté un numero de teléfono para
resolver dudas que aparecieran antes de la siguiente cita. Durante las visitas
de seguimiento se reforzé la adherencia verbalmente y se desarrollaron
estrategias para resolver problemas que aparecian. En el andlisis por intencién

a tratar, no se encontraron mejorias ni en la adherencia ni en los resultados
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clinicos (el valor de p estaba ligeramente por encima de 0,05). Sin embargo,
cuando se hizo un andlisis por protocolo, la intervencién produjo una mejoria en
el cumplimiento del TAR a las 48 semanas y un incremento en la proporcion de
pacientes con CV inferior a 400 copias/ml. La pérdida de significacion
estadistica, cuando se hizo el analisis por intencién a tratar, puede ser reflejo
de una menor potencia para detectar diferencias por el relativo pequefio
tamafio de cada brazo (n=55 para intervencion, n=61 para el control). Como

guia general'®!

con un simple grupo de intervencion y uno control, se
necesitaria incluir al menos 60 pacientes por grupo si quieren tener al menos
una potencia para detectar una diferencia absoluta del 25% en el porcentaje de
pacientes evaluados con adecuada adherencia. Este estudio es claramente
poco potente para detectar esa diferencia debido al pequefio tamafio de la
muestra. El analisis por protocolo es sospechoso cuando en algun estudio de
adherencia se ignoran a pacientes que abandonan el tratamiento, la forma mas
severa de no adherencia. La adherencia se midi6 por auto-referencia en cada
visita y también se midi6 el nivel plasmatico de IP que si era <0,01mg/di
indicaba no cumplimiento. La medida de resultado clinico fue la SCV.

El estudio de Knobel'® refiri6 una mejoria significativa en el
cumplimiento al TAR, asi como una significativa reduccién de CV en pacientes
que reciben asistencia psicologica incluyendo informacion detallada sobre el
tratamiento y adaptacién del TAR al estiio de vida del paciente. Se
randomizaron 2:1 (control:intervencion) 170 pacientes. A los 60 pacientes se

les proporcion6 por parte de un farmacéutico un asesoramiento y valoracion

individualizado que consistié en la adaptacion del tratamiento al estilo de vida
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del paciente, informacion detallada sobre el TAR, apoyo telefénico para
cuestiones o PRM vy visitas mensuales a la unidad de dia VIH. La adherencia
se midi6 cada 2 meses usando 2 métodos: entrevista estructurada y recuento
de pastillas. Se observé reduccion de CV e incremento en recuento de CD4/ml.
La adherencia exitosa, definida como el cumplimiento de al menos el 90% de
las dosis indicadas de TAR, se alcanzo6 en el 76% del grupo de intervencion y
del 52,7% del grupo control (RR 1,45 IC del 95% 1,15-1,82). El éxito del
cumplimiento predijo significativamente la viremia no detectable a las 24
semanas (RR 1,88, IC del 95% 1,35-2,62). Cuando se analiz6 el efecto directo
de la intervencién en lograr la viremia no detectable a las 24 semanas, la
asociacion no fue significativa (RR 1,19, IC del 95% 0,93-1,59). Aunque este
estudio confirmé una relacion entre alcanzar el 90% o mas de cumplimiento y
posteriormente lograr la desaparicién de la CV detectable a las 24 semanas,
fracas6 en concluir que la participacion en la intervencidon predecia
significativamente la SCV. Esto parece ser debido al tamafio moderado de la
muestra, que limitd el poder del estudio y al hecho que mas de la mitad del
grupo control alcanzé el éxito en el cumplimiento sin la intervencion. No
obstante, si consideramos los resultados potencialmente negativos del no
cumplimiento, la tendencia beneficiosa de esos resultados debe resaltarse'®’.
Esto sugiere que un farmacéutico puede aumentar la proporcion de
pacientes que alcancen el 90% o mas de cumplimiento, dandole a los
pacientes informacion detallada acerca de su régimen y esquema de TAR, de
forma sostenida, que sefale e intente superar las barreras al cumplimiento,

dando seguimiento mediante ayuda telefénica. También se demostré una
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relacion entre este nivel de aceptacion y la SCV a las 24 semanas después de
comenzado el tratamiento.

De la lectura de esta revisidbn Cochrane (Haynes) puede extraerse dos
conclusiones segn Ruiz '®®. Por una parte, la escasa validez externa de una
revisibn basada en sé6lo dos estudios. Por otra, llama poderosamente la
atencion la ausencia, tanto de estudios correctamente disefiados, como la falta
de evaluacion de los resultados obtenidos. La respuesta a este hecho hay que
buscarla en que las intervenciones dirigidas a mejorar la adherencia al
tratamiento incrementan el coste de la asistencia en tiempo y dinero y, a pesar
del interés de los hospitales por reducir el coste que conlleva este problema, no
ha sido definida una politica sanitaria que especificamente lo abordara. En la
practica esto se ha traducido, una vez mas, en actividades de caracter
voluntario de muchos profesionales sanitarios que propiciaron o iniciaron
actividades dirigidas a mejorar esta adherencia.

Por ofra parte escasean los estudios donde la intervencion suponga
facilitar el cumplimiento, en cuanto a adaptar el TAR a las necesidades del
ritmo de vida de los pacientes. Encontramos un estudio de Cabeza et al'®®
donde ya se aporta esta idea, pero donde las formas reenvasadas en dosis
unitarias o blister se presentan de forma continua —en tiras- siguiendo el ritmo
de las tomas, esto es: desayuno seguido de almuerzo y cena. Pensamos que
esto puede dar lugar a error cuando hay olvido de una toma, ya que habria que
retirar el blister no tomado. En nuestro trabajo disponemos cada blister de toma
horaria -desayuno, almuerzo y cena-, agrupados en cajas separadas e

identificadas. Con esto se permite detectar e identificar mejor el olvido ya que
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cada caja —correspondiente a cada toma horaria- contendra el niumero de
blister no tomados, al final del periodo de dispensacion.

La forma de presentacion de los ARV que nos aporta la industria
presenta muchos inconvenientes que se intentaran corregir con esta nueva
forma de presentacion:

- Los frascos contienen gran numero de unidades lo cual dificulta el transporte
del tratamiento y el control del olvido de una toma o unidad por toma.

- El nimero de unidades por frasco o caja no es la misma en todos los ARV,
asi al final del periodo de dispensacién sobran y/o faltan medicamentos.

- La devdlucién de medicamentos ARV no resulta factible por el riesgo de
manipulacion.

Asi mismo se esta estudiando otra estrategia para mejorar la adherencia,
el tratamiento directamente observado (TDO). Esto ha sido empleada con éxito
en el tratamiento de la tuberculosis y se han hecho intentos de adaptarlo a las
caracteristicas del TAR. Varios estudios han proporcionado resultados

170,171

preliminares favorables del TDO, a corto y largo plazo pero aun no estan

bien definidos los programas que mejor se adaptan al TAR.
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1.6.RECOMENDACIONES PARA OBTENER UNA BUENA ADHERENCIA
DEL PACIENTE DURANTE LA VISITA AL HOSPITAL

Las estrategias para mejorar la adherencia al tratamiento antirretroviral se
pueden agrupar en 3 tipos diferentes®:
- Estrategias de apoyo y ayuda
- Estrategias de intervencién
- Estrategias de pauta terapéutica

En general deben estar dirigidas al paciente, independientemente de su
nivel de adherencia, y estar centradas en la educaciéon sanitaria, la
comunicacién y el apoyo psicosocial. En las estrategias de apoyo resulta
fundamental la capacidad de trabajo en equipo de todos los integrantes del
equipo pluridisciplinar de atencién al paciente VIH: médicos, farmacéuticos,
enfermeria etc.

Las estrategias de intervencion individualizadas, como hemos visto
anteriormente, basadas en intervenciones psicoeducativas y de asesoramiento
personal, con capacidad para adaptar el esquema del tratamiento antirretroviral
a los habitos de vida del paciente y proporcionando estrategias de resolucion
de problemas, deben implementarse en los centros sanitarios de manera
plurimultidisciplinar, ya que han demostrado ser eficaces para incrementar la
adherencia al tratamiento y mejorar la respuesta del mismo.

El TAR debe individualizarse y adaptarse a las necesidades y
preferencias de cada paciente. Son aconsejables las pautas méas sencillas en
cuanto a nimero de comprimidos y a dosis diarias. Se debe simplificar el TAR

a pautas que hayan demostrado igual o mejor seguridad y eficacia, en
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pacientes con supresioén viroloégica mantenida alcanzada con una pauta

compleja.

1.6.1. Actividades a realizar antes de iniciar un tratamiento antirretroviral
Tomada la decidién de iniciar el TAR, la prescripcion pasa por tres fases

diferenciadas: informativa, consenso y compromiso y finalmente mantenimiento

y soporte. Las caracteristicas de las mismas se resumen en la tabla 1.2.

Tabla 1.2. RECOMENDACIONES PARA LA PRESCRIPCION

(modificada de Recomendaciones Gesida/Sefh/PNS*’)

FASE OBJETIVOS

Informativa Identificar posibles factores de riesgo del paciente sobre la adherencia

Averiguar la situacion social, Jaboral y familiar

Conocer la situacion psicolégica y patologia concomitante
(drogodependencia, alcoholismo)

Explicar los objetivos, esquemas de dosificacion, efectos adversos
potenciales del tratamiento

Ofrecer las posibles alternativas de tratamiento

Resaltar la importancia de la adherencia en la eficacia del tratamiento

Consenso y compromiso Adaptar el tratamiento a la vida cotidiana del paciente
Consensuar los medicamentos dosis y pauta con el paciente

Posponer el tratamiento hasta conseguir el consenso y el compromiso
con el mismo

Tratar las situaciones concomitantes (depresién, ansiedad, alcoholismo,
drogodependencia)

Solicitar el compromiso del paciente en la adherencia al tratamiento.

Mantenimiento y soporte Evaluar la adherencia con el tratamiento
Conocer los problemas y ofrecer soluciones

Atencidn accesible (teléfono, hospital de dia, consulta externa)
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1.6.2. Papel del farmacéutico en el seguimiento farmacoterapéutico de

pacientes VIH+.

Tras la prescripcion y a través de la dispensacion, el Servicio de
Farmacia puede actuar sobre los pacientes y desarrollar todas las actividades
englobadas dentro del concepto de atencién farmacéutica, y a través del
seguimiento farmacoterapéutico, practica profesional en la que el farmacéutico
se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los
medicamentos mediante deteccion, prevencion y resolucidon de problemas
relacionados con la medicacién, de forma continuada, sistematica y
documentada, en colaboracion con el propio paciente y con el resto de
profesionales sanitarios. En la tabla 1.3 se resumen los objetivos del proceso
de atencién farmacéutica.

En este contexto, habria que sefalar la valoracion rutinaria de la
adherencia durante el TAR es clave para la toma de decisiones; por ello, estos
informes deben ser ofertados al médico como una herramienta diagnéstica.

La cantidad de cada medicamento que se dispense debe estar adaptada
a las caracteristicas del paciente en cuanto se refiere a adherencia; asi, en
pacientes con baja adherencia, la cantidad de medicacion dispensada debe ser
menor para facilitar el apoyo a la misma o evitar el derroche de medicacion en
estos pacientes que probablemente no seré aprovechada. En funcion de la
adherencia del paciente o de los problemas de cumplimiento que refiera,

conjuntamente con su evolucién clinica, los periodos de dispensacién pueden



92

Introduccién

hacerse coincidir con las visitas de control clinico para evitar desplazamienbtos

innecesarios del paciente.

Tabla 1.3. PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA

(modificada de Recomendaciones Gesida/Sefh/Plan

30)

FASE

OBJETIVOS

Presentacion

Presentacion

Indicar el procedimiento que deberd seguir el paciente para posteriores

dispensaciones.

Prospeccion

Averiguar el nivel de conocimientos del paciente sobre su enfermedad,
indicaciébn y motivo del tratamiento, conocimiento del régimen terapéutico
incluyendo el nombre de los farmacos, dosis (en unidades de medicacién),
frecuencia y consideraciones de administracion, condiciones especiales de
conservacion, precauciones y efectos adversos.

Conocer el estilo de vida del paciente, horarios y actividades cotidianas para
poder, posteriormente, establecer un esquema individualizado de
administracion de farmacos.

Averiguar el resto de farmacos que estd tomando el paciente y detectar
posibles interacciones.

Evaluar la adherencia.

Informacion

Transmitir al paciente los conocimientos suficientes para conseguir una
correcta utilizacion de los medicamentos y, por tanto, obtener el maximo
beneficio optimizando asi la terapia antirretroviral.

Proporcionar informacion oral y escrita sobre el tratamiento y la planificacién de
éste segun las necesidades y habitos particulares del paciente. La informacién
basica debe incluir el nombre del farmaco (preferentemente el comercial), dosis
(expresada en forma farmacéutica), frecuencia (indicando si debe asociarse o
no con las comidas), accién del medicamento, consideraciones y consejos
sobre la administracion, y efectos adversos mas importantes o aquellos que
tengan mas probabilidad de aparecer.

Resaltar la importancia de la adherencia al tratamiento.

Dispensacién y
cita para la

proxima visita

Dispensacion.
Determinar la fecha de la proxima dispensacion.
Proporcionar un nombre y un nimero de teléfono para cualquier consulta o

duda que se le plantee al paciente una vez fuera del hospital.
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Hipétesis

Esta nueva forma de dispensacion mejora la adherencia porque aporta
mayor comodidad y facilidad en la toma de medicacién, ademas de sensibilizar
al paciente sobre un mayor apoyo del sistema sanitario hacia su colectivo. Esto
hace que podamos obtener de ellos mayor conciencia sobre la importancia de

la adherencia y como consecuencia un incremento de esta.
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OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1.0BJETIVO PRINCIPAL:

Determinar si se produce incremento en el nimero de pacientes VIH+
seleccionados con adherencia adecuada al TAR -en relacién a la variable:
adherencia combinada-, tras una intervencion: nueva forma de dispensacion
del TAR -reenvasados en blister-, conteniendo cada uno el total de
comprimidos a administrar en cada toma horaria.

Determinar si esa mejoria se observa en las variables clinicas —numero
de pacientes con SCV y recuento de linfocitos CD4+/ml-, asi como en las

distintas variables utilizadas para medir el cumplimiento.

2.2.0BJETIVOS SECUNDARIOS:

2.2.1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y relativas al
tratamiento en los pacientes VIH+ seleccionados en el periodo pre-
intervencion.

2.2.2. Describir y calcular el grado de adherencia preintervencion -adherencia
combinada-, asi como las dos medidas utilizadas para su célculo —indice
de cumplimiento y adherencia autoreferida-, en los pacientes del estudio.

2.2.3. Establecer la relacion entre adherencia combinada y los resultados
virolégicos —SCV- en los pacientes VIH+ seleccionados, en el periodo

preintervencion.
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224,

2.2.5.

2.2.6.

2.2.7.

2.2.8.

2.2.9.

2.2.10.

2.2.11.

Estimar la correlacion entre las dos medidas de adherencia utilizadas —
indice de cumplimiento y adherencia autoreferida- en el periodo
preintervencion.

Determinar los puntos de corte en cada una de las 2 variables que
determinan la adherencia autoreferida preintervencion, utilizando el 1C
preintervencién como medida patrén.

Comparar la distribucion de adherencia autoreferida* - segun puntos de
corte hallados en el estudio- con la adherencia autoreferida —segun
puntos de corte referidos por la bibliografia- en los pacientes
seleccionados durante el periodo preintervencion.

Describir la opinién de los pacientes VIH+ seleccionados, respecto a
determinados factores que pueden influir en su adherencia al TAR.
Describir la valoracion de los pacientes respecto a la nueva forma de
dispensacion al final del periodo de intervencion.

Describir el tipo de modificacion socio-econémica y emocional de los
pacientes entre el inicio y el final del periodo de intervencion.

Describir y calcular el grado de adherencia post-intervencion -
adherencia combinada-, asi como las dos medidas utilizadas para su
calculo —indice de cumplimiento y adherencia autoreferida-, en los
pacientes del estudio.

Describir las variables de respuesta clinica -copias ARN VIH/ml,
supresion de carga viral, Log copias ARN VIH/mI y recuento CD4/ml-, de

los pacientes VIH+ seleccionados en el periodo pre y post-intervencion.
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2.212. Determinar aquellos factores asociados con el cumplimiento -
adherencia combinada- en los pacientes VIH+ seleccionados, durante el
periodo preintervencion.

2.2.13. Determinar aquellos factores asociados con la respuesta clinica —
SCV- en los pacientes VIH+ seleccionados, durante el periodo
preintervencion.

2.2.14. Determinar si la modificacion de determinadas variables de la
situacion socio-econémica y del estado emocional, entre el inicio y el
final del periodo de intervencion, puede influir en el cambio del grado de
adherencia -adherencia combinada- de los pacientes VIH+
seleccionados entre esos dos periodos.

2.2.15. Determinar aquellos factores predisponentes, que condicionan el
incremento de adherencia —adherencia combinada- tras la intervencion,

en los pacientes VIH+ seleccionados, entre los 2 periodos de estudio.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

" 3.1.1. Ambito del estudio

Este trabajo se realiz6 en el Area Hospitalaria Virgen Macarena de
Sevilla, la cual atiende a una poblacién de 614.431 habitantes —segun datos de
la memoria del afio 2003-.

El Servicio de Farmacia del Hospital Virgen Macarena cuenta con una
consulta de dispensaciéon de medicamentos de uso hospitalario, actividad que
se realiza en el marco del programa de dispensacion PROSEREME V. Los
pacientes que aqui se atienden pertenecen fundamentalmente a los siguientes
servicios clinicos: Aparato Digestivo, Hematologia, Enfermedades Infecciosas,
Medicina Interna, Nefrologia, Neurologia, Oncologia Médica y Reumatologia.
Las patologias en la que se dispensan los medicamentos de “Uso Hospitalario”
son: anemia y neutropenia postquimioterapia, artritis reumatoide, esclerosis
lateral amiotrofica, esclerosis multiple, fibrosis quistica, hepatitis B y C,
insuficiencia renal cronica, VIH y otras patologias que puntualmente requieran
dichos medicamentos.

Durante el afio 2002 se atendieron a un total de 1885 pacientes

externos, de los cuales 685 (36,33%) correspondieron a la patologia VIH+
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3.1.2. Poblacién a estudiar
3.1.21. Seleccidn de pacientes:

Tamafio muestral: Para detectar una diferencia estadisticamente
significativa del 20% con una potencia del 67% y un error alfa de 0,05 se
necesitan 70 pacientes. El calculo se realizé con el programa n Query Advisor
version 4.0. Para evitar posibles pérdidas de informacién que debido al disefio
del estudio —sin grupo control- no se podrian compensar, se incluyeron

inicialmente 102 pacientes.

3.1.2.2.Criterios de inclusion:

Se incluyeron todos los pacientes VIH+ que durante los meses de enero
y/o febrero del afio 2002 recogieron alguno de los TAR seleccionados en el
servicio de Farmacia del citado hospital.

Los TAR tenian que ser de gran actividad, esto es que contengan 3
farmacos: 2 inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucleoésidos, y un
inhibidor de proteasa o un inhibidor de transcriptasa inversa no analogo de
nucledsido.

De estos, se seleccionaron aquellos que cumplian criterios de mayor
frecuencia de prescripcion y que pudieran ser empaquetados en el modelo de
blister disponible. Las combinaciones que se seleccionaron fueron:

- Lamivudina 150mg/12h + Estavudina 40mg/12h + Indinavir 800mg/8h.
- Lamivudina 150mg/12h+ Estavudina 40mg/12h+ Efavirenz 600mg/24h.
- Lamivudina 150mg/12h+ Estavudina 40mg/12h+ Nelfinavir 750mg/8h.

- Lamivudina 150mg/12h+ Zidovudina 250mg/12h+Nevirapina 200mg/12h
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- Lamivudina 150mg/12h+ Zidovudina 250mg/12h+ Efavirenz 600mg/24h.

- Lamivudina 150mg/12h+ Abacavir 300mg/12h+ Nelfinavir 750mg/8h.

3.1.2.3.Criterios de exclusion:

1- Pacientes cuya pauta de dosificacion difiri6 de la disefiada al inicio del

estudio, tal es el caso de:

- Nelfinavir 250mg, cuando la administracién de nelfinavir se cambié de 3
capsulas cada 8 horas a 5 capsulas cada 12 horas. En caso de que esto
ocurra durante la intervencion se comentara con el médico para que
continue con la prescripcion inicial durante la intervencion.

- Estavudina, cuando la administracion de estavudina se cambio de 40 mg a
30 mg cada 12 horas. Si esto ocurre durante la intervencion, se continu6
con la intervencion en el paciente, modificando el contenido del blister

dispensado.

2- Pacientes que no recojan personalmente el TAR del servicio de Farmacia en

las 3 primeras visitas o dispensaciones, durante el periodo de intervencion.

3- Pacientes que presenten imposibilidad psiquica de contestar al cuestionario.

3.1.3. Duracion del estudio

El estudio se inici6 en marzo de 2002, con la seleccion retrospectiva de

pacientes y el comienzo de la intervencion, y finaliz6 en febrero de 2003 al
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concluir el periodo de post-intervencion. Ademas durante el estudio se definen

los siguientes periodos:

- periodo pre-intervencion, desde septiembre de 2001 hasta febrero de 2002,

- periodo de intervencion, desde marzo de 2002 hasta que a todos los
pacientes reclutados se les realizd la intervencion del estudio, durante un
periodo de 6 meses de duracién a todos y cada uno de ellos, y

- periodo post-intervencion, desde septiembre de 2002 hasta 6 meses tras
finalizar la intervencion en todos los pacientes, que sera como minimo hasta

febrero de 2003.

3.2. METODO DE ESTUDIO

3.2.1. Disefio del estudio

Estudio cuasi-experimental, pre —post intervencion sin grupo control.

3.2.2. Variables del estudio

3.2.2.1. Variables principales o resultado o dependientes

3.2.21.1. Variables para medir el cumplimiento del TAR.

1- Adherencia combinada (ESF-CAP-IC), se cre6 para valorar la adherencia
en la poblacion de estudio y definir a los pacientes como cumplidores
(adherencia adecuada) e incumplidores. Su valor vendra dado por la suma de
valores de las variables recodificadas: indice de cumplimiento y adherencia

autoreferida. Segun esto, se designé a un paciente como incumplidor cuando la
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suma de las variables: IC y adherencia autoreferida fue 21, y se designé a un

paciente como cumplidor cuando la suma fue =0.

2- indice de cumplimiento que se calcula como nimero de comprimidos
dispensados en un periodo de tiempo dividido por el niumero de comprimidos
que teéricamente habia que dispensar en ese mismo periodo multiplicado por
100.

Aunque es una variable cuantitativa, el método empleado generalmente es
transformarla en variable cualitativa y exigir una tasa muy alta de cumplimiento
para valorarlo como correcto. Asi un paciente se designdé como incumplidor
cuando el indice de cumplimiento es inferior al 90%, y se le asigno el valor de
1, por el contrario se designé como cumplidor cuando el indice de cumplimiento

es mayor o igual al 90% y se le asignoé el valor de 0.

2- Adherencia autoreferida (ESF-CAP) por el paciente. Para calcularlo se han
utilizado dos preguntas realizadas en el contexto del cuestionario principal de
inicio, y final de la intervencién:

a- ¢ Cuanto esfuerzo le supone cumplir el TAR? La respuesta es un valor
entre 1y 10 -valor minimo 1 y maximo 10-.

b- ¢ Se cree capaz de cumplir el TAR?, cuantifiquelo. La respuesta es un
valor entre 1 y 5 -valor minimo 1 y maximo 5-.

Como son variables cuantitativas, para transformarlas en cualitativas se
necesita un punto de corte, para cada escala, que defina por encima o por

debajo de el, la designacion del paciente como cumplidor o incumplidor. Para
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ello, se han utilizado los mismos puntos de corte de los estudios que aplicaron
este mismo método: 3 y 4 para las preguntas anteriores respectivamente’®'32,

Para valorarlo se han recodificado las variables segun cada punto de
corte en la escala:

a- ¢Cuanto esfuerzo le supone cumplir el TAR? La variable se
denomina: esfuerzo en cumplir el TAR (ESF); se asigné el valor 0 —cumplidor-
cuando ESF<=3 y el valor 1 —incumplidor- cuando ESF>3.

b- ¢Se siente capaz de cumplir el TAR? cuantifiquelo. La variable se
denomina: capacidad en cumplir el TAR (CAP); se asigno6 el valor 0 —cumplidor-
cuando CAP>=4y el valor 1 —incumplidor- cuando CAP<4.

Para poder valorar la adherencia autoreferida se cred una nueva
variable: ESF-CAP, el calculo de su valor vendra dado por la suma de las dos
variables recodificadas: ESF+CAP. Asi a un paciente se le designé como

incumplidor cuando la suma de las dos variables recodificadas, ESF+CAP>=1,

y como cumplidor cuando ESF+CAP =0.

4- Adherencia autoreferida* (ESF*-CAP*). Su valor se calcula segin el mismo
procedimiento que para el calculo de la variable ESF-CAP; s6lo que los puntos
de corte, utilizados para cada una de las 2 preguntas, se hallaron utilizando
como método patron el IC, como ya lo hizo anteriormente Martin-Fernandez’ en
su estudio. Para ello, se construye una curva ROC, expresandose las
coordenadas de la curva, asi como sus respectivos valores de sensibilidad y 1-
especificidad. Se seleccion6 en cada una de las variables, aquel punto de corte

cuya suma de valores de sensibilidad y especificidad fuera maximo.
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3.2.2.1.2. Variables clinicas.

Recuento de linfocitos CD4/mi. Copias de ARN VIH/mI (carga viral), Log
copias de ARN VIH/ml y nimero de pacientes con SCV. Segun la sensibilidad
del aparato de medida, variara la capacidad de deteccion de la carga viral. En
este estudio se considera CV indetectable o SCV cuando el nimero de copias

de ARN VIH/ml <200.

3.2.2.2. Variables secundarias o independientes
3.2.2.2.1. Variables sociodemograficas y psicosociales:
Sexo, edad, conducta de riesgo, nivel de estudios, situacion laboral,

estado civil o situacién familiar, sensacion de soporte familiar y social.

3.2.2.2.2. Variables clinicas
Estadio de la enfermedad y enfermedades oportunistas. Para la
clasificaciébn de estas se han utilizado las recomendadas por el CDC del afo

1993 - anexo 1- vigentes en la actualidad.

3.2.2.2.3. Variables relativas al tratamiento antirretroviral
Tipo de TAR, tiempo desde el diagnéstico VIH+, tiempo desde inicio del

TAR y tiempo desde inicio del TAR actual.

3.2.2.2.4. Variables de datos obtenidos a través del cuestionario -anexo 2-
Consumo activo de drogas, tabaco y/o alcohol; toma de farmacos

concomitantes; grado de informacion sobre la enfermedad; circunstancias que



110 Material y método

le dificultan cumplir el TAR; frecuencia en olvido, toma a destiempo o alguna
otra equivocacion; factores que le ayudarian a mejorar el cumplimiento;
conocimiento sobre las consecuencias de no cumplir el TAR; grado de
adherencia que cree tener, grado de cumplimiento que cree necesario para la

eficacia del TAR; y consideracion sobre la explicacion del farmacéutico.

3.2.2.2.5. Variables que se pueden modificar con el tiempo:

Se ha preguntado acerca de: inclusién en programa de metadona, estilo
de vida, ingreso hospitalario o enfermedad grave,\suspensi()n temporal del TAR
por consejo médico —-RAM-, ingreso en casa de acogida, vivienda, situacion

laboral, consumo de droga, situacién afectiva, tipo de TAR.

3.2.3. Instrumentos de medida
3.2.3.1.Cuestionario estructurado previamente validado, ver anexo-2.
3.2.3.2. Registro informatizado de las dispensaciones de TAR a pacientes
VIH+, mediante el programa del servicio de Farmacia, Landtools version 2.0.
En este programa se encuentran los datos de identificacion de los pacientes.
Existe ademas un apartado destinado a observaciones y otro para la
dispensacién. En este Ultimo hay una linea para cada farmaco dispensado
donde se incluye el nombre de la especialidad, pauta posolégica, fecha y
cantidad dispensada.
3.2.3.3.Pruebas analiticas:

El recuento de linfocitos CD4+/ml se ha determinado mediante la técnica

de citometria de flujo (Becton Dickinson®, San Jose, California).
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La carga viral o copias de ARN VIH/ml se ha determinado a través de la
técnica de la reaccién en cadena de polimerasa de la transcriptasa inversa o
PCR, Amplicor® HIV (Roche). Para facilitar el manejo de su valor se ha

calculado el logaritmo neperiano de copias de ARN VIH/ml.

3.2.4 Recogida de datos

La seleccion de los pacientes se realizé a partir del registro
informatizado de dispensaciones de TAR, del servicio de Farmacia.

Durante el periodo de intervencion, coincidiendo con la primera o
segunda visita se realiz6 el cuestionario principal, ver anexo-2. Durante este
mismo periodo y en cada visita de dispensacion de los pacientes, el
farmacéutico preguntd acerca de la situacion de las variables seleccionadas
que podian modificarse con el tiempo, constatandose asi la continuidad o
cambio del valor de estas variables durante el periodo de intervencion.

La adherencia autoreferida, se obtuvo en dos ocasiones dentro del
periodo de intervencion: al inicio de este -en la primera o segunda dispensacion
y coincidiendo con la realizacién del cuestionario principal- v al final del periodo
de intervencion -en la Ultima o pendltima dispensacion-. Sin embargo a efectos
practicos a la 1° medida la denominaremos como adherencia autoreferida
preintervencién y a la 2° como adherencia autoreferida postintervencion,
aunque ambos valores se hayan recogido durante el periodo de intervencion.

La otra medida de cumplimiento, el indice de cumplimiento, se ha
obtenido a partir de los registros del programa informatico de dispensacion de

medicamentos ARV del servicio de Farmacia en 2 periodos: en el periodo de
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preintervencion y en el de intervencion. A efectos practicos a esta 2° medida la
hemos denominado IC postintervencion, si bien se recoge a partir de los datos
del periodo de intervencion.

Las variables clinicas -copias de ARN VIH/mI, numero de pacientes con
SCV, Log copias de ARN VIH/mI y recuento de linfocitos CD4/ml- se han
obtenido durante 2 periodos: el periodo preintervencion y el periodo
postintervencion.

A partir de la historia clinica, previa aprobacién por el Comite de Etica

del hospital, se obtuvieron el resto de los datos que se describen en el estudio.

3.2.5. Programa de intervencion.

Se han distinguido 2 periodos: de preintervencién y de intervencion en
base a la forma de dispensacion del TAR prescrito.

En el periodo preintervencion, la medicacion se dispensé tal como la
suministra la industria, en botes o cajas independientes conteniendo cada uno
el nimero completo de farmacos para 1 mes de tratamiento. La dispensacion
del tratamiento consiste en 2 o 3 botes o cajas de farmacos paré 30 dias ver
figura2.1y2.2.

En el periodo de intervencion, se procedidé a dispensar la misma
medicacién prescrita para 1 mes de tratamiento pero agrupada por los
farmacos que componen cada toma diaria y reenvasada en blister —bolsitas
selladas e identificadas-. Segun la pauta horaria prescrita, la medicacion por
dia de tratamiento se reparti6 en dos —desayuno y cena- o tres —desayuno,

almuerzo y cena- blister, ver tabla 2.1.
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Figura 2.1.- Modo tradicional dispensacion de TAR n°1.

Figura 2.2.- Modo tradicional dispensacion de TAR n°2.

Todos los blister de cada toma -del tratamiento dispensado- se
envasaron en cajas perfectamente identificadas con el nombre de cada toma —
2 o 3 segun la modalidad horaria del tratamiento-, y para simplificar se

denominé “dieta” a cada uno de los tipos de TAR, ver figura 2.3 y 2.4.
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Figura 2.4.- Nueva forma de dispensacion de TAR n° 2.



Material y método 115

Tabla 2.1: Reenvasado de antirretrovirales en blister

DIETA-1,

se compone de:

2 CRIXIVAN® 400 MG 2 CRIXIVAN® 400 MG 2 CRIXIVAN® 400 MG

1 EPIVIR® 150 MG 1 EPIVIR® 150 MG
1 ZERIT® 40 MG 1 ZERIT® 40 MG
DIETA-2,
se compone de:
1 EPIVIR® 150 MG 3 SUSTIVA® 200 MG
1 ZERIT® 40 MG 1 EPIVIR® 150 MG

1 ZERIT® 40 MG

DIETA-3,

se compone de.

3 VIRACEPT® 250 MG 3 VIRACEPT® 250 MG 3 VIRACEPT® 250 MG

1 EPIVIR® 150 MG 1 EPIVIR® 150 MG

1 ZERIT® 40 MG 1 ZERIT® 40 MG
DIETA-4,
se compone de:

1 EPIVIR® 150 MG 1 EPIVIR® 150 MG

1 ZIDOVUDINA® 250 MG 1 ZIDOVUDINA® 250 MG

3 SUSTIVA® 200 MG
DIETA-5, -

se compone de:

3 VIRACEPT® 250 MG 3 VIRACEPT® 250 MG 3 VIRACEPT® 250 MG

1 EPIVIR® 150 MG 1 EPIVIR® 150 MG

1 ZIAGEN® 300 MG 1 ZIAGEN® 300 MG
DIETA-G,
se compone de:

1 VIRAMUNE® 200 MG 1 VIRAMUNE® 200 MG

1 EPIVIR® 150 MG 1 EPIVIR® 150 MG

1 ZIDOVUDINA® 250 MG 1 ZIDOVUDINA® 250 MG

En ambos periodos un farmacéutico inform6 detalladamente sobre el
tratamiento y la enfermedad -pauta posoldgica, posibles efectos secundarios,
interacciones- y resolucion de cualquier duda sobre el tratamiento y/o la
enfermedad, se aporté un folleto explicativo con el esquema del tratamiento

-anexo-3- y ademas se puso a disposicion de los pacientes un teléfono de
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consulta en el servicio de Farmacia. En el periodo de intervencion el
farmacéutico ademas explicod detalladamente la nueva forma de dispensacion.
Para evitar que la intervencion difiera entre los distintos pacientes, se ha
dedicado a todos el mismo tiempo: 20-30 minutos, en explicar y hacer el
cuestionario principal, y 10 minutos en las siguientes visitas. Tanto la
informacién que se aporta, como la realizacion de los cuestionarios se han

llevado a cabo siempre por la misma persona, una farmacéutica.

3.2.6. Evaluacion estadistica de los resultados
El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS version
10.0 para Windows®. Se ha tomado la probabilidad de error (p) menor de 0,05,

es decir, una seguridad mayor del 95% para asignar diferencias significativas.

3.2.6.1. - Analisis descriptivo

- Datos cualitativos: medidas de frecuencia absoluta y relativa
- Datos cuantitativos: medidas de tendencia central y de dispersion

La estadistica descriptiva de las variables estudiadas se ha realizado
segln su caracter, las variables cuantitativas se expresan como media
arimética e intervalo de confianza al 95%, y las variables cualitativas como
proporcién o porcentaje.

El nimero de sujetos participantes en el estudio (n=70) permite, en
aquellos casos en los que se considere adecuado, la asuncion de que las

variables cuantitativas se distribuyen de acuerdo con la distribucién normal. En
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aquellas variables cuantitativas donde la distribucion de los valores es
claramente asimétrica se expresan como mediana y el percentil 5y 95.

Las variables cualitativas se distribuyen de acuerdo con una distribucion
binomial o de Poisson, pero dado que para todas aquellas categorias con
probabilidad superior al 1% (la totalidad de los estudiados) se cumple que
n.p>5, también se puede asumir la distribucién normal de los valores obtenidos.

En aquellas variables expresadas con formato de fecha, para
transformarla en una variable cuantitativa y poderla manejar como tal, se ha

utilizado como fecha de referencia el 15/03/2002.

3.2.6.2. - Analisis bivariante o comparacion de variables
° Variables cuantitativas:

El analisis de la variable resultado en funciéon de variables cuantitativas
continuas, se ha realizado de modo distinto segin se pueda asumir o no la
distribucion normal de las variables y segun el nimero de grupos a comparar
(dos 0 mas de dos).

» Dos grupos de una variable cuantitativa, con distribucién normal. Se
ha utilizado el test “t student” para muestras relacionadas, donde se comparan
las medias de dos grupos de casos.

° Variables cualitativas:
Tablas de contingencia, significacién: Chi-cuadrado; magnitud: OR

Para relacionar las variables cualitativas se han elaborado tablas de
contingencia NxM en las que se determina el valor de Chi-cuadrado y, en los

casos en que se ha considerado necesario, las correcciones de Yates (para
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todas las tablas 2x2) y la determinacion del test exacto de Fisher si el valor
observado para una de las casillas es bajo.

La prueba Chi-cuadrado (tablas de contingencia) contrasta la hipétesis
de que las variables de fila y columna son independientes, sin indicar magnitud |
o direccion de la relaciéon. Para las tablas 2x2, se calcula la prueba exacta de
Fisher cuando una tabla (que no resulte de perder filas o columnas en una
tabla mayor) presente una casilla con una frecuencia esperada menor que 5.
Para las restantes tablas 2x2 se ha calculado el Chi-cuadrado corregido de
Yates.

También se ha determinado la Odds Ratio (OR) y el intervalo de
confianza para las distintas categorias de las variables cualitativas o
cuantitativas transformadas —recodificadas-.

Para determinar el grado de concordancia entre los dos métodos de
medida de adherencia utilizados en el estudio -indice de cumplimiento y
adherencia autoreferida- se ha creado una tabla de contingencia, y para

valorarlo se ha utilizado el indice kappa.

3.2.6.3. - Analisis multivariante

Como técnica de analisis multivariante se ha utilizado la regresion logistica
multiple. Se han hecho 2 analisis, uno tomando como variable dependiente la
adherencia combinada y otro la SCV; como variables independientes se
eligieron inicialmente todas aquellas que han mostrado asociacion en el
analisis bivariante y aquellas otras que aparecen descritas en la bibliografia

aunque no muestren asociaciéon en un principio. Se ha utilizado la regresion
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logistica, seleccion de variables hacia delante, por significacion clinica y
estadistica.

Este modelo permite introducir variables de ajuste para controlar la
confusion y puede contener términos de interaccion. Esta técnica es la de
eleccion en todos aquellas investigaciones cuyos predictores sean una mezcla

de variables categoéricas y cuantitativas.

3.2.6.4. Analisis pre-post intervencion
En las medidas de cumplimiento del TAR: adherencia combinada y las 2
medidas indirectas: indice de cumplimiento y adherencia autoreferida; se ha

comparado la proporcion de pacientes con cumplimiento adecuado antes y

después de la intervencion, mediante el test de Mc Nemar -para muestras

apareadas-.

En las variables resultado clinicas: copias ARN VIH/mI, log copias ARN
VIH/mI, nimero de pacientes con SCV y recuento de linfocitos CD4/ml; se
aplica segun la naturaleza de la variable distinto tipo de test:

- Si se trata de SCV, se compara el porcentaje de pacientes con SCV antes y
después de la intervencion, se aplica el test de Mc Nemar -para muestras
apareadas-.

- si se trata de variables con distribucién normal, el test “t Student” para 2
muestras relacionadas.

- si se trata de variables con distribucion no normal, el test no paramétrico

para 2 muestras relacionadas.
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3.2.7.Clasificacion de las variables

Tabla 2.2.- Variables resultado o variables dependientes.

Naturaleza de la Escala de la Variable

variable medicidn

Cuantitativa Continua - Copias ARN VIH/ml
- Log copias ARN VIH/m|

- Recuento linfocitos CD4/ml

Ordinal - Esfuerzo en cumplir el TAR

- Capacidad para cumplir el TAR

Nominal ' - Indice de cumplimiento

Cualitativa Dicotéomica - Adherencia combinada

- Adherencia autoreferida
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Tabla 2.3.- Variables independientes.
Para mayor especificificacion de las categorias consultar anexo-2.

Naturaleza de Escala de la
la variable medicion Nombre de la variable

- Edad (afios)
Cuantitativa Continua - Tiempo desde diagnostico VIH +
- Tiempo desde inicio del TAR

- Tiempo desde inicio del TAR actual

Cualitativas Dicotomica - Sexo

- Razones de la no inclusion de pacientes

- Enfermedad oportunista

- Conducta de riesgo

- Nivel estudios

Policotomica |- Situacion laboral

- Estado civil

- Estadio de enfermedad

- Tipo de TAR

- Consumo de sustancias de abuso

- Administracién concomitante de farmacos

- Soporte familiar y social

- Grado de informacién

- Circunstancias que le dificultan cumplir el tratamiento

- Frecuencia en incumplimiento o0 mal cumplimiento del horario
- Factores que le ayudarian a mejorar el cumplimiento

- Conocimiento sobre las consecuencias de no cumplir el TAR
- Creencia sobre el grado de cumplimiento del paciente

- Creencia sobre el grado de cumplimiento para la eficacia del
TAR

- Abandono del tratamiento

- Consideracion sobre la explicacion del farmacéutico.

- Modificacion del estado socio-econdémico y emocional durante

periodo de estudio.
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RESULTADOS
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4.- RESULTADOS
4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL TOTAL DE PACIENTES
INCLUIDOS

Tabla 4.1 Frecuencia y porcentaje de razones de la exclusion en el estudio

de pacientes previamente seleccionados.

: Razones de la exclusion

Frecuencia | Porcentaje
No asiste a citas de dispensacion 10 31,3
No acude en periodo de inclusién 7 21,9
Cambio a otro TARGA 7 21,9
Negativa a incluirse en el estudio 7 21,9
Inclusién en hemodialisis 1 3,1
Total 32 100,0

De los 102 pacientes que se seleccionaron inicialmente para el estudio,
solo se pudieron incluir a 70 por diversas razones que se exponen en la tabla
4.1. Entre estas, la mayoria -75%- fue por imposibilidad de los pacientes de
realizar el cuestionario: 10 (31%) porque no venian personalmente a recoger la
medicacion sino que enviaban a algun familiar, 7 (22%) por referir tener mucha
prisa y no poner interés en la realizacion del cuestionario y otros 7 (22%) por no
recoger la medicacion del servicio de Farmacia durante los cuatro primeros
meses de intervencidon. Otro motivo de la exclusion fue que la medicacion real
que tomaba el paciente no se ajustaba a la que previamente se habia
seleccionado, esto ocurri6 en 8 pacientes (25%): cambio a otro TAR en 7
pacientes —5 cambios de dosis de estavudina y nelfinavir, y 2 cambios por
fracaso terapéutico-; y un caso de ajuste de dosis en insuficiencia renal en

paciente sometido a hemodialisis.
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4.1.1.Distribuciéon de pacientes segun las caracteristicas basales

4.1.1.1. Distribuciéon segun caracteristicas sociodemograficas

Figura 4.1. Distribucion porcentual de pacientes segtin el sexo

Sexo

En la poblacion de estudio se observa una mayoria de hombres, 60 —

86%- frente a las mujeres, como se puede apreciar en la figura 4.1.

Figura 4.2. Histograma de frecuencias de la edad (afios)
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Respecto a la edad, el gupo mayoritario es de 35 a 44 afios, con una

edad media de 40 afios (IC95% 38,01-42,13) y una distribucién normal -figura

42.-

Figura 4.3. Distribucion de edad segun sexo

Edad segun sexo
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Si se separa la edad segun el sexo se observa que la edad media de los

hombres —41,10- es mas elevada que la de las mujeres —33,85-, ver figura 4.3.
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Figura 4.4. Distribucion porcentual de la conducta de riesgo para la

infeccién ViH+.
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La conducta de riesgo mas frecuente es haber sido ADVP, en 39
pacientes —56%-, debido principalmente al mayor porcentaje de hombres de
que se compone nuestra poblacion de estudio, seguido de la via sexual en 29
pacientes —41%- repartido equitativamente entre la heterosexual —14- y la
homosexual —15-. Sélo hubo un paciente cuyo origen de la infeccién VIH+ se
situaba en una transfusion sanguinea, y otro paciente con causa desconocida

segun referia el paciente —ver figura 4.4.-,
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Tabla 4.2. Frecuencias y porcentaje del nivel de estudios de los pacientes

Nivel de estudios

Frecuencia | Porcentaje

Vdélidos  Sin estudios (0<8 afios) 28 40,0
Educacion basica (8 afios) 20 28,6
Formacion profesional 10 14,3
Universitarios medios 8 11,4
Universitarios superiores 4 57

Total 70 100,0

En el nivel de estudios de los pacientes —tabla 4.2.-, destaca el alto
porcentaje de pacientes sin estudios -40%- que en muchos casos no llegan a
saber leer y escribir, y por tanto no les serviria toda la informacion escrita sobre
el TAR que habitualmente se aporta cuando se dispensa este tipo de

medicacion.

Figura 4.5. Distribucion porcentual de la situacion laboral de los pacientes
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El rango de edad de los pacientes esta entre 25 y 64 afios, por tanto se

trata de poblacion laboralmente activa, sin embargo sélo el 50% -35- de éstos



130 Resultados

trabaja, lo que indica la gran repercusiébn econoémica que tiene esta
enfermedad, ver figura 4.5.

Tabla 4.3. Frecuencias y porcentaje del estado civil de los pacientes

Estado civil

Frecuencia | Porcentaje

Validos  Soltero 31 44.3
Casado 20 28,6

Convive con pareja 12 17,1

Separado 6 8,6

Viudo 1 1.4

Total 70 100,0

El 46% de los pacientes —32- tiene un/a compariero/a sentimental, el
resto de los pacientes carece de ello o tiene otro tipo de soportes emocionales,

ver tabla 4.3.

4.1.1.2. Distribucién segun caracteristicas clinicas

Figura 4.6. Histograma de frecuencias de afios desde el diagnéstico VIH+.
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La poblacién estudiada tiene una media de casi nueve afios —8,7- desde
el diagnostico de VIH+ (1C95% 7,83-9,56), y una distribucién normal, como se

puede apreciar en la figura 4.6.

Figura 4.7. Distribucion porcentual de los estadios de la enfermedad VIH+

en los pacientes

Estadio de la enfermedad VIH+

40

% de pacientes

Segun las guias CDC del afio 1993 y siguiendo las recomendaciones
americanas, los estadios definitorios de SIDA serian los estadios A3, B3
ademas de los 3 estadios del C. Por ello, en conjunto, el porcentaje de
pacientes con alguno de los estadios definitorios de SIDA, seria de un 45,7% -
32 pacientes-, ver figura 4.7.

El estadio mayoritario de la enfermedad fue el A2 con 25 pacientes -

35,7%- siendo este estadio no definitorio de SIDA.
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Figura 4.8. Distribucién porcentual de pacientes VIH+ con enfermedades

oportunistas indicativas de SIDA.

Enfermedades oportunistas

Hubo 26 pacientes con estadio C definitorio de SIDA (37%), ver figura 4.8.

Tabla 4.4. Frecuencias y porcentajes de tipo de enfermedades

oportunistas indicativas de SIDA en pacientes VIH+.

Tipo de enfermedad oportunista

Frecuencia | Porcentaje

Validos Candidiasis esofagica 5 19,2
Neumonia por Pneumocistis 4 15,4
Sarcoma de Kaposi 3 11,5
Toxoplasmosis cerebral 3 11,5
Tuberculosis extrapulmonar 2 7,7
Tuberculosis pulmonar 2 7,7
Neumonia bacteriana recurrente 2 7,7
MAC extrapuimonar 2 7,7
Linfoma de Burkitt 1 3,8
Herpes simple 1 3,8
Polirradiculoneuritis por CMV 1 3,8
Total 26 100,0
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De entre las enfermedades definitorias de SIDA, la mas prevalente fue la
candidiasis esofagica, 5 casos -19%-, seguido de 4 neumonias por
Pneumocistis y 4 tuberculosis -15,4% cada una-, ver tabla 4.4.

También se manifestaron otras enfermedades oportunistas, de estas la
mayoritaria fue la candidiasis -9 pacientes-, que fue del tipo orofaringea en 4
pacientes, y orofaringea combinada con otras patologias en 5 pacientes —2 con
herpes zoster, 1 con sarcoma de Kaposi, 1 con toxoplasmosis cerebral y 1 con
polirradiculoneuropatia por CMV-. Este Ultimo ademas tenia candidiasis
esofagica. Ademas 2 pacientes tuvieron hepatitis B y C, 4 hepatitis C y 1
hepatitis B.

Durante el periodo de estudio, no se detecté la aparicion de una nueva

enfermedad oportunista definitoria de SIDA en los pacientes.

Figura 4.9. Histograma de carga viral en periodo pre-intervencion.
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En cuanto a la carga viral que presentaron los pacientes en el intervalo

de 6 meses hasta el inicio de la intervencion, el valor de la mediana fue de
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44,5 copias de ARN VIH/mI (percentil 5 y 95; 19 y 41.010). En la figura 4.9, se

puede apreciar que su distribucion difiere de una normal.

Tabla 4.5. Frecuencia y porcentaje de pacientes con supresiéon de carga

viral en periodo pre-intervencion.

Supresion carga viral

Frecuencia | Porcentaje

Validos Si 56 80,0
No 14 20,0

Total 70 100,0

Durante un tiempo la técnica de PCR soélo tenia sensibilidad para
detectar hasta 200 copias de ARN VIH/mI. Posteriormente la sensibilidad
aument6 a 50 y luego a 20, por tanto para ver el nimero de pacientes con
supresion de carga viral en el periodo pre-intervencion se hara referencia a
pacientes con <200 copias ARN VIH+/ml. La distribucién de dichos pacientes
quedaria como aparece en la tabla 4.5. con un 80% de los pacientes con SCV

y con so6lo 4 pacientes con carga viral superior a 10.000 copias
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Figura 4.10.Histograma de frecuencia del Log CV en periodo pre-

intervencioén.
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Para poder manejar mejor la variable carga viral, se transforma a su

logaritmo neperiano y asi se convierte en una variable con distribuciéon mas

préxima a la normal. Del logaritmo neperiano de la carga viral se puede decir

que tiene una mediana de 3,79 (percentil 5 y 95; 2,94 y 10,26) —figura 4.10.-.
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Figura 4.11. Histograma de frecuencias del recuento de linfocitos CD4/ml

en el periodo pre-intervencioén

Recuento CD4/ml

pre-intervencion
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En cuanto al recuento de linfocitos CD4/ml en los pacientes del estudio
durante el periodo de pre-intervencion, la media es de 494 linfocitos CD4/ml
(IC95% 428- 560), y presenta una distribucién normal. Por otra parte, el 81,42%
de los pacientes incluidos tenian mas de 200 linfocitos CD4/ml, segun se

aprecia en la figura 4.11.
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4.1.1.3. Distribucidn segun caracteristicas relativas al tratamiento

Tabla 4.6. Frecuencias y porcentajes de tipos de TAR dispensados a los

pacientes VIH+ seleccionados

, Tipos de TARGA dispensados a los pacientes del estudio.

_ _ Frecuencia | Porcentaje

Vaélidos Lamivudinatestavudinatefavirenz (3TC+d4T+EFV) 27 38,6
Lamivudina+estavudina+nelfinavir (3TC+d4T+NFV) 15 214
Lamivudina+estavudina+tindinavir (3TC+d4T+IDV) 15 214
Lamivudina+zidovudina+efavirenz (3TC+ZDV+EFV) 11 15,7
Lamivudina+zidovudina+nevirapina (3TC+ZDV+NVP) 1 1,4
Lamivudina+abacavir+nelfinavir (STC+ABV+NFV) 1 1.4

Total 70 100,0

El TAR mas frecuente dispensado a los pacientes del estudio fue

3TC+d4T+EFV en un 39% de los pacientes —ver tabla 4.6, esta terapia es la

mas recomendada segun la guia del CDC 2002 en pacientes con SCV y

recuento linfocitos CD4 >= 200, que es el caso de la mayoria de los pacientes

de nuestro estudio.
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Figura 4.12. Histograma de frecuencias: afos desde el inicio del TAR
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La media de afios desde el inicio del TAR es de 6 afios (IC95% 5,81-

6,95) y su distribucién es normal, como se puede apreciar en la figura 4.12.

Figura 4.13. Histograma de frecuencias: afios desde inicio de TAR actual
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Respecto a los afios que lleva en tratamiento con el TAR actual, la
media es de 2,6 afos (IC95% 2,32-2,79), y presenta una distribucion préxima a

la normal como se aprecia en la figura 4.13.

4.1.1.4. Distribucion segun diversas medidas de adherencia

Para valorar la adherencia en nuestra poblaciéon de estudio se utliza la
combinacion de 2 metodos indirectos: indice de cumplimiento y adherencia
autoreferida. A modo de resumen se exponen los resultados de este apartado

en el siguiente cuadro:

Variables [Caracteristicas] Frecuencia (%)

Total de pacientes estudiados 70
Medidas de Adherencia
Indice Cumplimiento

>=90% 40 (57,1%)
<90% 30 (42,9%)
Adherencia autoreferida 44 (62,9%)
ESF (punto corte<=3) 52 (74,3%)
CAP (punto corte>=4) 56 (80%)
Adherencia combinada (ESF-CAP-IC) 29 (41,4%)
Medidas de adherencia segtin el IC como medida patrén
Adherencia autoreferida* 49 (70%)
ESF* (punto corte<=4) 52 (74,3%)

CAP* (punto corte>=2) 67 (95,7%)
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4.1.1.4.1. Distribucién segun indice de cumplimiento

Tabla 4.7. Frecuencias y porcentajes del IC pre-intervenciéon, expresado

como variable cualitativa.

indice cumplimiento basal. Expresado como variable

cualitativa.

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
Validos 100 40 57,1 57,1
83 10 14,3 71,4
66 9 12,9 84,3
33 6 8,6 92,9
50 5 7.1 100,0

Total 70 100,0

Si se trata el IC como una variable cualitativa, entre los pacientes

seleccionados, sélo 40 pacientes -el 57%- tendrian un cumplimiento adecuado

(1C>90%) segun los registros de dispensacion de TAR del servicio de Farmacia

—ver tabla 4.7.-.

Figura 4.14. Distribucién porcentual de pacientes cumplidores segun el IC

Distribucion de Cumplimiento segin

IC>=90%

Cumplidor

57,1%
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Si se recodifica la variable IC en el punto de corte>=90%, se observa un

57% de pacientes con cumplimiento adecuado, ver figura 4.14.

Figura 4.15. Distribucion porcentual de pacientes con SCV entre los
pacientes que tienen un cumplimiento adecuado (IC>90%)
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Figura 4.16. Distribucion porcentual de pacientes con SCV entre los
pacientes que tienen cumplimiento inadecuado (1IC<90%).

Supresién CV con IC<90%

% de pacientes

Se observa una diferencia en el porcentaje de pacientes con SCV segln
el nivel de adherencia —medido por el IC-. Siendo el porcentaje de pacientes
con SCV del 90% en pacientes cumplidores y del 67% en no cumplidores, ver

figuras 4.15y 4.16.
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4.1.1.4.2. Distribucion segun adherencia autoreferida
La adherencia autoreferida, se valor6 a través de 2 preguntas:
1- ¢ Cuanto esfuerzo le supone cumplir el TAR? La respuesta es un valor entre
1y 10 (valor minimo 1 y maximo 10)
2- ;Se cree capaz de cumplir el TAR? cuantifiquelo. La reSpuesta es un valor

entre 1y 5 (valor minimo 1 y maximo 5)

Figura 4.17. Distribucion porcentual de los valores de esfuerzo en cumplir

el TAR referidos por los pacientes. Expresado como variable cualitativa

Esfuerzo en cumplir el TARGA
Escala 1-10.
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En general, la respuesta mayoritaria en la primera pregunta, fue el 1 —

esfuerzo minimo- en un 60% -42- de los pacientes, ver figura 4.17.



Resultados 143

Figura 4.18. Distribuciéon porcentual de los valores de capacidad para
cumplir el TAR referido por los pacientes. Expresado como variable

cualitativa.

Capacidad para cumplir TARGA

Escala 1-5

50

40

30

20

% de pacientes

10 20 25 30 35 40 45 50

Respecto a la capacidad para cumplir el tratamiento referido por los
pacientes, la repuesta mayoritaria fue el 5 —el valor maximo-, en un 40% -28

pacientes-, ver figura 4.18.

Para valorar la adherencia autoreferida por el paciente mediante las 2
preguntas, se recodifican los valores seguin los siguientes puntos de corte:
1- ¢ Cuanto esfuerzo le supone cumplir el TAR? La variable se llama ESF y la
escala comprende valores de 1-10 (punto de corte <0=3), se asignara el valor 0
—cumplidor- cuando ESF<0=3 y el valor 1 —incumplidor- cuando ESF>3.
2- ; Se siente capaz para cumplir el TAR? cuantifiquelo. La variable se llama

CAP y la escala comprende valores de 1-5 (punto de corte >0=4), se asignara
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el valor 0 —cumplidor- cuando CAP>=4 y el valor 1 —incumplidor- cuando

CAP<4,

Tabla 4.8. Frecuencia y porcentaje de pacientes cumplidores segun

esfuerzo en cumplir el TAR.

Cumplimiento segun: esfuerzo en cumplir el TARGA

recodificado.

Tabla 4.9. Frecuencia y porcentaje de pacientes cumplidores segun

Frecuencia | Porcentaje

Vélidos  Cumplidor (ESF<=3) 52 74,3
Incumplidor (ESF>3) 18 25,7

Total 70 100,0

capacidad para cumplir el TAR.

Cumplimiento segun: capacidad para cumplir el TARGA

recodificada.

Frecuencia | Porcentaje

Validos  Cumplidor (CAP>=4) 56 80,0
Incumplidor (CAP<4) 14 20,0

Total 70 100,0

Segun la pregunta sobre el esfuerzo, un 74% expresé un esfuerzo leve
para cumplir el TAR —tabla 4.8.-, por lo que le fue asignada la categoria de
cumplidor. Respecto a la otra pregunta, sobre la capacidad, la mayoria —un
80%- expresé una alta capacidad para cumplir el TAR ~ver tabla 4..9.-, por lo

que le fue asignada la categoria de cumplidor.
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Figura 4.19. Distribucion porcentual de la adherencia autoreferida por los

pacientes.

Distribuciéon de cumplimiento

segun ESF-CAP

Cumplidor (ESF-CAP=0;

Para poder valorar la adherencia autoreferida se crea una nueva
variable: ESF-CAP, el calculo de su valor vendra dado por la suma del valor de
las dos variables ESF+CAP, asignandole al valor 1, la categoria de incumplidor
y al valor 0, la de cumplidor. Segun esto —figura 4.19.-, un 63% de los
pacientes —44- serian cumplidores.

Figura 4.20. Distribucion porcentual de pacientes con SCV entre los

pacientes que tienen un cumplimiento adecuado (ESF-CAP=0)
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Figura 4.21. Distribucion porcentual de pacientes con SCV entre los

pacientes que tienen cumplimiento inadecuado (ESF-CAP>0).
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Se observa una diferencia en el porcentaje de pacientes con SCV segun
el nivel de adherencia —medido por la adherencia autoreferida-. Siendo
llamativamente superior el porcentaje de pacientes con SCV entre los no

cumplidores —86%- frente a los cumplidores —77%, ver figuras 4.20 y 4.21.

Tabla 4.10. Tabla de contingencia de IC versus ESF-CAP

abla de contingencia: indice de cumplimiento (IC) y adherencia autoreferida

(ESF-CAP)
Recuento
ESF-CAP
Cumplidor Incumplidor
(ESF-CAP=0) [ (ESF-CAP>0) Total

IC Cumplidor (IC>=90%) 29 11 40

Incumplidor (IC<90%) 15 15 30
Total 44 26 70

Para determinar el grado de concordancia entre los dos métodos de
medida de adherencia utilizados en nuestro estudio -indice de cumplimiento y

adherencia autoreferida-, se crea una tabla de contingencia —tabla 4.10.-, y
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para valorarlo se utiliza el indice kappa. Un valor kappa=0,229 (sig=0.054),
indica que las 2 medidas utilizadas para valorar la adherencia tienen cierto

grado de concordancia aunque este sea bajo.

4.1.1.4.3. Distribucién de pacientes segun adherencia combinada

Se crea una nueva variable: adherencia combinada, que es la suma de
los valores de las variables: IC y ESF-CAP, de forma que un paciente se
asignara a la categoria de cumplidor si el valor es = 0 y a la de incumplidor si
es > 0.
Figura 4.22. Distribucion porcentual de pacientes segin la adherencia
combinada

Distribucion de cumplimiento segun

ESF-CAP-IC

Cumplidor (=0)

41,4%

Segun esta nueva variable, el 41% de los pacientes —29- serian

cumplidores, ver figura 4.22.
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Figura 4.23. Distribucion porcentual de pacientes con SCV entre los que

tienen un cumplimiento adecuado.
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Figura 4.24. Distribucion porcentual de pacientes con SCV entre los que

tienen cumplimiento inadecuado.
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Si se analiza la distribucién porcentual de la SCV —figuras 4.23.y 4.24.-,
segun este tipo de pacientes -cumplidores o incumplidores-, observamos que
en pacientes con cumplimiento adecuado —29-, el 87% -23- alcanzan la SCV, y

sin embargo en pacientes con cumplimiento inadecuado —41- alcanzan la SCV
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el 80% -33-. Con lo que se pone de manifiesto que el cumplimiento es un factor
muy importante pero que existen mas factores que contribuyen al resultado

virolégico.

4.1.1.4.4. Distribucion segun la adherencia autoreferida recalculada.

Para poder asignar la categoria de cumplidor o incumplidor en relacién a
un valor, en la escala de las 2 preguntas que componen la variable adherencia
autoreferida, es necesario establecer un valor que actue de punto de corte en
cada una de las 2 escalas.

En el apartado anterior se han utilizado los puntos de corte que refiere la
bibliografia. En este apartado se van a hallar nuevamente los puntos de corte,
en cada una de las 2 escalas de valores de las variables, utilizando para ello

como método estandar o patron, el indice de cumplimiento de nuestro estudio.
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Tabla 4.11. Curva ROC con IC como medida patréon, construida con
valores de ESF y CAP para la curva.

Curva ROC. Area bajo la curva

Intervalo de
confianza
asintético al 95%

Variables resultado de Error Sig. Limite Limite
contraste Area tip.? asintética® | inferior superior
Esfuerzo en cumplir el

TARGA (ESF) ,566 ,073 ,357 424 ,709
Capacidad para cumplir el

TARGA (CAP) 326 ,068 ,016 ,193 ,460

La variable (o variables) de resultado de contraste: ESF y CAP tiene al mencs un empate
entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los
estadisticos pueden estar sesgados .

4. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hip6tesis nula: area verdadera = 0,5

Figura 4.25. Representacion grafica de la curva ROC.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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Tabla 4.12. Coordenadas de la curva ROC segun los valores de

las dos variables (ESF y CAP)

Tabla 4.13. Tabla de valores de sensibilidad y especificidad en las

Coordenadas de la curva

Positivo si

Variables resultado | es mayor o 1-
de contraste igual que® | Sensibilidad | Especificidad
Esfuerzo en ,00 1,000 1,000
cumplir el TARGA 1,50 464 ,385
2,50 ,357 ,282
4,00 ,357 ,205
6,00 179 ,077
7,50 ,143 ,026
8,50 143 ,000
9,50 107 ,000
11,00 ,000 ,000
Capacidad para 1,000 1,000 1,000
cumplir el TARGA 2,250 ,964 1,000
2,750 ,821 1,000
3,250 ,786 ,974
3,750 714 ,923
4,250 ,500 ,769
4,750 286 513
6,000 ,000 ,000

La variable (o variables) de resultado de contraste: ESF y CAP tiene

al menos un empate entre el grupo de estado real positivo y el
grupo de estado real negativo.

2. El menor valor de corte es el valor de contraste observado
minimo menos 1, mientras que el mayor valor de corte es
el valor de contraste observado maximo mas 1. Todos los
demas valores de corte son la media de dos valores de
contraste observados ordenados y consecutivos.

variables ESF y CAP segtn el punto de corte

ESFUERZO
Coordenada
<=2
<=3
<=4
<=6
<=8
CAPACIDAD
Coordenada
»>=2
>=3
>=4

Sensibilidad

0,464
0,357
0,357
0,179
0,143

Sensibilidad

0,964
0,786
0,500

Especificidad

0,615
0,718
0,795
0,923
0,974

Especificidad

0,00
0,026
0,23

Suma
1,079
1,079
1,152
1,102
1,117

Suma
0,964
0,812
0,731
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Para hallar las distintas coordenadas de cada variable (ESF y CAP), se
construye una curva ROC —figura 4.25. y tablas 4.11. y 4.12.-, en la que
ademés se expresan los valores de sensibilidad y especificidad para cada
coordenada —tabla 4.13.-.

Se seleccionaron los puntos de corte: 4 para la variable ESF y 2 para la
variable CAP, en base a la suma de sus correspondientes valores de
sensibilidad y especificidad. Asi se asigna para la variable ESF el valor de 0 —
cumplidor- cuando el valor de la misma es <0=4, y el valor de 1 —incumplidor-
en el resto de valores. En caso de la variable CAP, se asignara el valor de 0 —
cumplidor- cuando el valor de la misma es >0=2, y el valor de 1 —incumplidor-

en el resto de los valores.

Tabla 4.14. Frecuencia y porcentaje de la variable ESF segin la nueva

recodificacion

umplimiento segun: esfuerzo en cumplir el TARGA*
recodificado

_ Frecuencia | Porcentaje
Cumplidor (ESF<=4) 52 74,3
Incumplidor (ESF>4) 18 25,7
Total 70 100,0

Segun la nueva recodificacion de la variable ESF*, el 74% de los pacientes son

cumplidores, ver tabla 4.14.
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Tabla 4.15. Frecuencia y porcentaje de la variable CAP segin la nueva

recodificacién

umplimiento segun: capacidad para cumplir el TARGA?]

recodificado

_ Frecuencia | Porcentaje
Cumplidor (CAP>=2) 67 95,7
Incumplidor (CAP<2) 3 4.3
Total 70 100,0

Seguln la nueva recodificacion de la variable CAP*, el 96% de los pacientes son

cumplidores, ver tabla 4.15.

Figura 4.26. Distribucidon porcentual de pacientes segun el valor de la

nueva adherencia autoreferida (ESF*-CAP*)

Distribucion de cumplimiento

segun ESF*-CAP*

Cumplidor

70,0%

Se crea la nueva variable adherencia autoreferida*, mediante la suma de
las variables ESF* y CAP*, asignandose la categoria de cumplidor si el valor
es=0, y la de incumplidor si el valor es >=1. Seglin esto se obtiene un

porcentaje del 70% de pacientes cumplidores —49-, ver figura 4.26.
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Por tanto, el numero de pacientes cumplidores segun la adherencia
autoreferida es ligeramente mayor —49 (70%)- cuando se calculan los puntos
de corte, utilizando el IC como método patrén, que cuando se utilizan los

puntos de corte que se refieren en la bibliografia —44 (63%)-.

4.1.2. Distribucién de pacientes segun datos del cuestionario.

4.1.2.1. Distribucion de pacientes segiin consumo de sustancias de

abuso.

Variables [Caracteristicas] Frecuencia (%)
Total de pacientes estudiados 68

Consumo de drogas o sustancias de abuso
Tabaco 49 (72%)
Ninguno (excepto tabaco) 35 (51,5%)
Cannabis/hachis 19 (28%)
Cocaina 12 (18%)
Alcohol 9 (13%)
Heroina 7 (10%)
Drogas de disefo 0 (0%)

Entre los 68 pacientes que respondieron a esta parte del cuestionario, un
70% fuma tabaco de forma habitual. Respecto al consumo de sustancias de
abuso, un 51% neg6 tomar cualquiera de las sustancias de abuso habituales.

La sustancia de abuso consumida con mas frecuencia entre los
pacientes es cannabis/hachis en un 28%. también afirmaron tomar cocaina el
18%, alcohol el 13% y heroina el 10% de los pacientes. No hubo ningun

paciente que refiriera tomar drogas de disefio.
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Teniendo en cuenta que el consumo de alcohol habitual se concibe
cuando se ingiere >30g/dia, esto es 3 cervezas o 3 vasos de vino al dia, o 1
copa y 1 cerveza al dia. La distribucion de pacientes que afirman tener un

consumo habitual del mismo es de un 13%.

4.1.2.2. Distribucién segun uso de farmacos concomitantes.

Variables [Caracteristicas] Frecuencia (%)
Total de pacientes estudiados 68

Administracion de farmacos concomitantes
Ninguno 17 (25%)
Metadona 18 (26%)
Otros farmacos 18 (26%)
Ansioliticos 13 (19%)
Tratamiento para RAM 11 (16%)
Antimicrobianos 8 (11%)
Antidepresivos 9 (13%)
Vitaminas 4 (6%)

De los 68 pacientes que respondieron a esta pregunta, un 25%
afirmaron no tomar ningn farmaco concomitante. Entre los farmacos que los
pacientes refirieron tomar, el mas frecuente fue metadona -26%-, y el menos
frecuente fueron vitaminas -6%-. También refirieron tomar ansioliticos -19%-,
antimicrobianos -12%-, farmacos para tratar las RAM -16%-, antidepresivos -
13%- y otros farmacos -26%-. En este grupo de otros se encuentran: laxantes,
antiacidos, protectores de estdmago, hipocolesteromiantes del grupo de las

estatinas y antiepilépticos.
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4.1.2.3. Distribucién de pacientes segtin soporte familiar y social

Variables [Caracteristicas] Frecuencia (%)
Total de pacientes estudiados 67
Sensacion de soporte familiar y social
Compartir domicilio 60 (90%)
Personas de convivencia conocen su enfermedad 51 (76%)
Recibir apoyo de los que saben que es VIH+ 59 (88%)
Existencia de algun otro enfermo VIH+ en su domicilio 14 (21%)

Hablar con normalidad de enfermedad en ambiente familiar 49 (73%)

Para conocer la sensacion de soporte familiar y social que perciben los
pacientes, se les hicieron varias preguntas. De los pacientes que respondieron
a estas preguntas, un 14% -9- refirieron que las personas con las que conviven
no conocen su enfermedad VIH+ o la conocen s6lo algunos de ellos; un 12% -
8- refirié no recibir apoyo o recibirlo sélo de algunas personas que conocen su
enfermedad VIH+, el 21% -14- afirmé convivir con otro enfermo VIH, y el 27% -
18- indicd no hablar con normalidad sobre la enfermedad VIH en el ambiente

familiar.

Tabla 4.16. Frecuencia y porcentaje de pacientes segun conflictos en la

convivencia
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido

Validos Ninguno 29 41,4 43,3
Economico-laboral 26 371 38,8
Falta de comunicacion 11 15,7 16,4
Otros 1 1,4 1,5
Total 67 95,7 100,0

Perdidos -9 3 4,3

Total 70 100,0
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Entre los conflictos en la convivencia que refieren los pacientes, el mas
frecuente es el econdémico-laboral, 39% —tabla 4.16-, también se refirio la falta

de comunicacion en el 39%.

Figura 4.27. Distribucion porcentual segin grupo de mas ayuda para

seguir el TAR.

Grupo que aporta mas ayuda para

seguir el tratamiento
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Por otra parte la mayoria de los pacientes, el 76% -51- afirma que la

familia es el grupo que aporta mas ayuda para seguir el TAR —figura 4.27-.
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4.1.2.4. Distribucién segun grado de informacion

Tabla 4.17. Frecuencia y porcentaje de pacientes segiin el grado de

informacion sobre la enfermedad VIH+

Grado de informacion sobre la enfermedad ViH+

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Mucho 13 18,6 19,4
Poco o nada 14 20,0 20,9
Bastante 40 57,1 59,7
Total 67 95,7 100,0
Perdidos -9 3 4,3
Total 70 100,0

Respecto a la informacién sobre la enfermedad VIH, de los 67 pacientes
que respondieron, solo al 21% de los pacientes les parece haber recibido poca

informacion —tabla 4.17-, al resto le parece adecuada.

Tabla 4.18. Frecuencia y porcentaje de pacientes segin conocimiento

sobre el objetivo del TAR

Conocimiento sobre el principal objetivo del TAR

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Ganar peso y apetito 1 1,4 1,5
Curacién de enfermedad 4 57 6,0
Prolongar la vida 18 25,7 26,9
Disminucién de CV y aumento de CD4 44 62,9 65,7
Total 67 95,7 100,0
Perdidos -9 3 4,3
Total 70 100,0

En cuanto a conocer cual es el principal objetivo del TAR, los pacientes

refirieron la respuesta adecuada en el 66% —tabla 4.18-.



Resultados 159

Tabla 4.19. Frecuencia y porcentaje de pacientes sobre la creencia de la

eficacia de su TAR

Creencia sobre eficacia de su TARGA

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Poco o nada 1 1.4 1,5
Bastante 24 34,3 35,8
Mucha 42 60,0 62,7
Total 67 95,7 100,0
Perdidos -9 3 43
Total 70 100,0

La creencia sobre la eficacia del TAR en cada paciente fue adecuada

casi en la totalidad de ellos, 98% —tabla 4.19-.

Tabla 4.20. Frecuencia y porcentaje de pacientes segtn el responsable de

sus toma de medicamentos

Responsable de la toma de medicamentos del paciente

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos El paciente junto con pareja 3 43 4,5
Un familiar/pareja 7 10,0 10,4
El propio paciente 57 81,4 85,1
Total 67 95,7 100,0
Perdidos -9 3 4,3
Total 70 100,0

El paciente refirié no ser responsable Unico de la toma de medicamentos

en el 15% -tabla 4.20-.
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Tabla 4.21. Frecuencia y porcentaje de pacientes segln recuerde el

nombre de los farmacos

Recordatorio del nombre de farmacos

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos No 2 2,9 3,0
Si 65 92,9 97,0
Total 67 95,7 100,0
Perdidos -9 3 43
Total 70 100,0

Sblo 2 pacientes afirmaron no recordar el nombre de los farmacos que

tomaban —tabla 4.21-.

4.1.2.5. Distribucion segun circunstancias que dificultan el TAR

Variables [Caracteristicas] Frecuencia (%)

Total de pacientes estudiados 66

Hay circunstancias que le dificultan poder cumplir el TAR 58 (88%)

¢Le dificulta el cumplimiento?
Posibilidad de dafio érganos 30 (46%)
Posibilidad de RAM 25 (38%)
Numero comprimidos/dia 24 (36%)
Llevar consigo siempre los medicamentos 22 (33%)
Imposibilidad de tomar medicamentos en privado 18 (27%)
Caracteristicas del medicamento 9 (14%)
Numero tomas/dia 5 (8%)
Horario de tomas 5 (8%)
Relacién medicamentos-comida 5 (8%)
Posibilidad de interacciones 3 (5%)
No creer en eficacia del TAR 1 (2%)
Numero comprimidos por toma 0 (0%)
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Tabla 4.22. Frecuencia y porcentaje de pacientes seguin considere dificil

cumplir el TAR

¢ Considera dificil poder cumplir el tratamiento antirretroviral?

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Mucho 1 14 1,5
Bastante 6 8,6 9,1
Poco 7 10,0 10,6
Nada 52 74,3 78,8
Total 66 94,3 100,0
Perdidos -9 4 57
Total 70 100,0

En relacion a la dificultad para cumplir el TAR, un 11% de los pacientes
afirmaron que consideraban dificil cumplirlo adecuadamente —tabla 4.22-. Solo
8 pacientes afirmaron que no habia ninguna circunstancia que les dificultara
cumplir el TAR, el resto especificaron alguna circunstancia.

Entre las circunstancias que con mas frecuencia refirieron los pacientes,
que les dificultaba el cumplimiento del TAR fueron: posibilidad de dafio de
6rganos, 46%; posibilidad de aparicion de RAM, 38%; namero de comprimidos
al dia, 36%; tener que llevar consigo los medicamentos, 33%; no poder tomar
medicamentos en privado, 27%. También se refirieron aunque con menor
frecuencia otras circunstancias como: las caracteristicas organolépticas de los
farmacos, 13%; numero de tomas al dia, 8%; horario de las tomas, 8%; relacion
medicamentos-alimentos, 8%; posibilidad de interacciones, 5%. Llama la
atencién que ni el no creer en la eficacia del TAR, 2%; ni el nimero de
comprimidos por cada toma, 0%; se consideren por parte del paciente

circunstancias que dificultan el cumplimiento del TAR.
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4.1.2.6. Distribuciéon segin frecuencia en olvido o destiempo de

tomas.

Variables [Caracteristicas] Frecuencia (%)

Total de pacientes estudiados 67
Frecuencia en olvido, destiempo o error en la toma de medicamentos
Olvidar tomar 1 pastilla

Muy a menudo 3 (5%)

Algunas veces 8 (12%)

Nunca o casi nunca 56 (84%)
Tomar a destiempo 1 pastilla

Muy a menudo 2 (3%)

Algunas veces 23 (34%)

Nunca o casi nunca 42 (63%)
Cometer alguna otra equivocacion

Muy a menudo 1 (1%)

Algunas veces 2 (3%)

Nunca o casi nunca 64 (91%)

Respecto a estas preguntas, s6lo un 17% de los pacientes afirmaron
tener algun olvido en la toma de medicamentos del TAR. En cuanto a la toma a
destiempo de pastillas, un 37% de los pacientes reconocioé haberle ocurrido en
alguna ocasion. En rélacién a cometer otra equivocacion del tipo de no tener en
cuenta los requerimientos dietéticos o el nimero de pastillas a tomar, lo

reconocio so6lo el 4% de los pacientes.
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4.1.2.7. Distribucién segun factores de ayuda para mejorar el

cumplimiento.

Variables [Caracteristicas] Frecuencia (%)

Total de pacientes estudiados 67
Factores que ayudarian a mejorar el cumplimiento
Cree que ayuda a mejorar el cumplimiento:

Usar articulos de ayuda (blister) 49 (73%)
Apoyo de la familia 49 (73%)
Disponer de teléfono de consulta 43 (64%)

Disponer de mas tiempo de consulta con farmacéutico41 (61%)
Disponer de mas tiempo de consulta con médico 34 (51%)
Disponer de mas tiempo de consulta con enfermeria 34 (51%)
Adecuar los S.Farmacia para pacientes ambulatorios 30 (45%)
Disponer de mas informacién sobre enfermedad VIH 25 (37%)

Tener estabilidad emocional 17 (25%)
Disponer de hoja informativa personalizada 9 (13%)
Menor nimero de tomas diarias 9 (13%)
Mayor insistencia del médico 8 (12%)
Relacionarse con otros enfermos VIH+ 7 (10%)
Menor numero de pastillas en cada toma 7 (10%)
Apoyo del personal sanitario 4 (6%)
Disponer de resultados de analitica con rapidez 3 (5%)

Para determinar los factores que le ayudarian a los pacientes a cumplir
mejor el TAR, se le ofrecen una serie de factores para que el paciente lo
indique, de entre ellos cabe destacar por referirse con mayor frecuencia: usar
articulos de ayuda -blister-, 73%; recibir el apoyo de la familia, 73%; disponer
de un teléfono de consulta, 64%; disponer de mas tiempo de consulta con el
farmacéutico, 61%; disponer de mas tiempo de consulta con el médico, 51%;
disponer de mas tiempo de consulta con enfermeria, 51%; adecuar los
servicios de Farmacia para pacientes ambulatorios, 45%; disponer de mas
informacion sobre enfermedad VIH, 37%; y tener estabilidad emocional, 25%.

Por otra parte los factores que se refieren con menor frecuencia son: disponer
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de hoja informativa personalizada, 13%; menor nimero de tomas diarias, 13%;
mayor insistencia del médico, 12%; relacionarse con otros enfermos VIH+,
10%; menor nimero de pastillas en cada toma, 10%; apoyo del personal

sanitario, 6%; y disponer de resuitados de analitica con rapidez, 5%.

4.1.2.8. Distribucion segin conocimiento de consecuencias del

incumplimiento

Variables [Caracteristicas] Frecuencia (%)
Total de pacientes estudiados 67

Conocimiento sobre las consecuencias de no cumplir el tratamiento
Si 57 (85%)

¢ Sabia que si no cumple adecuadamente el tratamiento?:
El TAR deja de funcionar y el paciente empeora 61 (91%)

El virus se vuelve resistente al farmaco 56 (84%)
La enfermedad se desarrolla mas rapido 55 (82%)
Se reducen las posibilidades de cambio de TAR 39 (58%)
Se puede transmitir el virus resistente 27 (40%)

En relaciéon al conocimiento sobre las consecuencias de no cumplir el
TAR, s6lo un 15% de los pacientes afirmé desconocerlas. Respecto a las
consecuencias, cabe destacar que un 60% no conocia que se puede transmitir
el virus resistente, y que un 42% desconocia que se reducen las posibilidades
del cambio de TAR. En cuanto a otras consecuencias hubo un alto porcentaje
de pacientes que conocian que: el virus se vuelve resistente al farmaco, 84%;
que la enfermedad se desarrolla mas rapido, 82%; y que el tratamiento deja de

funcionar y el paciente empeora, 91%.
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4.1.2.9. Distribuciéon segun creencia del grado de cumplimiento del

paciente.

Si se tratan como variables cuantitativas, en relaciéon a la pregunta sobre
el grado de cumplimiento (GC) que cree tener el paciente, presenta una
mediana de 9 (percentil 5 y 95%; 6,4 y 10) y en la pregunta sobre cual debe ser
el GC para la efectividad del TAR, la mediana es superior: 10 (percentil 5 y

95%; 8'y 10) .

Figura 4.28. Histograma de frecuencias sobre el grado de cumplimiento

que el paciente cree tener

Grado de cumplimiento que cree

tener cada paciente. V. cualitativa.
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Figura 4.29. Histograma de frecuencias sobre el grado de cumplimiento

que el paciente cree necesario para la efectividad del TAR
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Si se tratan como variables cualitativas, tanto en una como en otra
variable, el valor mas frecuente fue el valor maximo —10-, en un 42% -28-y

67% -45- respectivamente —ver figuras 4.28 y 4.29-.

Figura 4.30. Distribucion de pacientes segtlin grado de cumplimiento que

el paciente cree tener recodificado
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Si se recodifica la variable: grado de cumplimiento que cree tener cada
paciente —GC-, asignando la categoria de cumplidor si GC29 y a la de
incumplidor si GC<9, tal como refiere la bibliografia. Se obtiene la distribucion
que se observa en la figura 4.30., con el 70% de los pacientes —49- que creen

tener un cumplimiento adecuado.

Figura 4.31. Distribucién porcentual de pacientes segin grado de

cumplimiento necesario para la eficacia de su TAR recodificado.
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Si se recodifica la variable: grado de cumplimiento que cree necesario
para la eficacia de su TAR; de manera similar a la anterior. Se obtiene la
distribucién que se observa en la figura 4.31. Se resalta el hecho de que un
20% de los pacientes —14- creen que la eficacia del TAR se consigue con

cumplimientos inadecuados.
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4.1.2.10. Distribucion segun razones del abandono del TAR el afio

pasado.

Tabla 4.23 Frecuencia y porcentaje de las razones de pacientes para

suspender el TAR en alguna ocasidn el afio pasado.

. Razones para suspender el tratamiento.en alguna ocasion el pasado ano.

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido

Validos Si, olvido 1 1,4 1,5
Si, problema de desplazamiento 2 2,9 3,0
Si, cansarse del tratamiento 4 5,7 6,0
Si, RAM 10 14,3 14,9
Si, problema de salud 11 15,7 16,4
No lo dejo 39 55,7 58,2
Total 67 95,7 100,0

Perdidos -9 3 4.3

Total 70 100,0

Respecto a las razones que alegan para haber suspendido el TAR en
alguna ocasion el afio pasado —tabla 4.23-, un 25% son razones no justificadas
(olvido, problemas de desplazamiento, cansarse del tratamiento, aparicion de
una RAM). Hubo un 16% de pacientes que tuvieron un problema de salud y
tuvieron que suspenderlo por consejo médico, el resto, 58%, refiere no haberlo
suspendido durante el pasado afio.

En el presente estudio s6lo hubo 3 pacientes que dejaron de venir en el

transcurso del periodo de intervencion, el resto siguieron viniendo.
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4.1.2.11. Distribucion segun satisfacion sobre explicacion del

farmacéutico

Tabla 4.24. Frecuencia y porcentaje de pacientes sobre la satisfaccién por

las dudas resueltas por el farmacéutico.

Satisfaccion del paciente por dudas resueltas por ¢l farmacéutico

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Si, algo 16 22,9 23,9
Si, mucho 23 32,9 34,3
Si, bastante 28 40,0 41,8
Total 67 95,7 100,0
Perdidos -9 3 4,3
Total 70 100,0

Todos los pacientes refirieron estar satisfechos en mayor o menor grado
por las dudas resueltas por el farmacéutico, siendo del 76% los pacientes que

estaban plenamente satisfechos —tabla 4.24-.
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4.1.3. Distribucion de pacientes seguin datos recogidos tras 6 meses

de intervencion.

4.1.3.1. Distribucion segun valoracion de la nueva forma de

dispensacion.

Figura 4.32.
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Los pacientes que respondieron a esta cuestion —67- valoraron este
nuevo sistema de dispensaciéon —figura 4.32.- como positivo o muy positivo tras
los 6 meses de intervencion (94%). Soélo hubo 4 pacientes —6%- que
expresaron su indiferencia a este respecto. Entre los motivos que alegaron
para esa valoracion positiva fueron la comodidad para transportar las pastillas y
todo lo que conlleva: poder estar fuera de casa en las horas de toma de
medicacion, poder tomar los medicamentos en privado, no depender tanto de la

medicacion y poder hacer vida mas o menos normal.
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4.1.3.2. Distribucion segin cambio de situacion socio-econémica-

emocional.

Figura 4.33.

Modificacién de la situacion

socio-econdmica-emocional

Ningun cambia

59,4%

Para poder descartar circunstancias socio-econémicas y emocionales
que pudieran haber influido en la modificacion de las variables clinicas y de
cumplimiento, medidas entre los 2 periodos de estudio; se pregunt6 acerca del
cambio o variacion en el estado de estas circunstancias entre el inicio y el final
del periodo de intervencion. Sélo hubo 1 paciente que no respondié a esta
cuestion, y de entre los que lo hicieron, sélo 28 pacientes (40%) afirmaron sufrir

un cambio en alguna de estas circunstancias —figura 4.33-.
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Tabla 4.25. Frecuencia y porcentaje del tipo de modificacién de la

situacion socio-econémica y del estado emocional de los pacientes

Modificacion de estado socio-econémico-emocional durante el periodo de intervencion

Porcentaje
_ Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Cambio de TAR 7 25,0 25,0
Cambio afectivo 5 17,9 17,9
Consume o deja la droga 4 14,3 14,3
Cambio de vivienda 3 10,7 10,7
Cambio situacion laboral 3 10,7 10,7
Inclusion centro religioso 2 71 71
Inclusion en programa metadona 1 3,6 3,6
Cambio de estilo vida (ordenada) 1 3,6 3,6
Ingreso hospitalario o enfermedad grave 1 3,6 3,6
Suspension del TAR por consejo médico 1 3,6 3,6
Total 28 100,0 100,0

De entre las modificaciones, la mas frecuente fue el cambio de TAR con

un 7%, seguido de un cambio afectivo -5%- y que haya iniciado o dejado de

consumir droga —4%-, ver tabla 4.25.

Las RAM se contemplaron sélo en el caso de que fueran graves —

suspension del TAR por consejo médico o enfermedad grave- ya que, de otro

modo el porcentaje de pacientes susceptibles de sufrir alguna molestia por los

farmacos del TAR podia enmascarar el efecto de los demas factores. En este

sentido habria que resaltar que sélo se detecté una RAM —prurito y exantema-

que di6 lugar a una suspension temporal del farmaco —abacavir- durante 3 dias

e inicio de un nuevo farmaco —efavirenz-.
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4.1.3.3.Distribucion segun variable resultado tras 6 meses de
intervencion

A modo de resumen se exponen los resultados de este apartado en el

siguiente cuadro:

Frecuencia (%)
Media/ Mediana [C95%/ Percentil5,95

Variables [Caracteristicas]

Total de pacientes estudiados 70

Adherencia combinada (ESF-CAP-IC) post-intervencion 43 (61,4%)

Indice de cumplimiento (IC) tras 6 meses

>=90% 54 (77 ,1%)
Adherencia autoreferida (ESF-CAP) post-intervencion 49 (70%)
ESF (<=3) 54 (77,1%)
CAP (>=4) 60 (85,7%)
Cambio en Cumplimiento (pre-postintervencion) 20 (28,6%)
Copias ARN VIH/mI tras 6 meses 16230,46  (19-386.000)
Log copias ARN VIH/ml tras 6 meses 4,9601 (2,94-12,86)
Recuento de linfocitos CD4/ml tras 6 meses 503,87 (26-1152)

4.1.3.3.1. Distribucién segun indice de cumplimiento.

Tomando el IC como variable cuantitativa, esta presenta una mediana de

100 (percentil 5y 95%; 42,35 y 100).

Tabla 4.26.

Frecuencias y porcentaje del

IC post-intervencion.

indice de cumplimiento post-intervencién. Expresado como variable

cualitativa.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 16 2 29 29 29
33 1 1,4 1,4 43
50 4 5,7 5,7 10,0
66 4 5,7 57 15,7
83 5 7.1 7.1 229
100 54 771 77,1 100,0

Total 70 100,0 100,0




174 Resultados

Si se trata como variable cualitativa, entre los pacientes seleccionados,
se observa que el 77% presenta un cumplimiento adecuado (IC>90%), segun
los registros de dispensacion del TAR del servicio de farmacia —ver tabla 4.26.

y figura 4.32.

Figura 4.34. Distribucion porcentual de valores de IC post-intervencion

recodificado

Cumplimiento segun IC

post-intervencion recodificado

Si este porcentaje de cumplidores, en el periodo post-intervencion ,77% -
figura 4.34- se compara con el porcentaje de cumplidores en el periodo pre-

intervencion, 57% -figura 4.14- se observa un incremento en el mismo.
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4.1.3.3.2. Distribucion seguin adherencia autoreferida

Respecto a la valoracion de la adherencia autoreferida, a través de 2
preguntas:
1- ¢ Cuanto esfuerzo le supone cumplir el TAR? La respuesta es un valor entre
el 1y 10 (valor minimo 1 y maximo 10)
2- ; Se cree de capaz para cumplir el TAR? cuantifiquelo. La respuesta es un

valor entre el 1 y 5 (valor minimo 1 y maximo 5)

Figura 4.35. Distribucién porcentual de valores de esfuerzo en cumplir el

TARGA post-intervencion referido por los pacientes.

Esfuerzo en cumplir TARGA
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De forma similar a como ocurri6 en el periodo pre-intervencion, la
respuesta mayoritaria fue el valor 1 —esfuerzo minimo- en un 53% de los
pacientes, ver figura 4.35. Sin embargo como se puede apreciar, este
porcentaje es ligeramente inferior al referido en el periodo pre-intervencion,

60%, ver figura 4.17.
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Figura 4.36. Distribucion porcentual de valores de capacidad post-

intervencion para cumplir el TAR referido por los pacientes.
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Respecto a la capacidad para cumplir el TAR referido por los pacientes,
la respuesta mayoritaria fue el 5 —valor maximo-, en un 56% -38-, ver figura

4.36. Si lo comparamos con el porcentaje referido en el periodo pre-

intervencion, 40% -28- se observa que es superior, ver figura 4.18.

Para valorar la adherencia autoreferida por el paciente mediante estas 2
preguntas, se hizo de manera similar a como se hizo en el periodo anterior,

recodificando los valores segun los puntos de corte referidos en la bibliografia.

Tabla 4.27. Frecuencias y porcentaje de valores de ESF post-intervencion

recodificado

Cumplimiento segun: esfuerzo en cumplir el TARGA post-intervencion

recodificado.

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Cumplidor (Esf<=3) 54 77,1 77,1
Incumplidor (Esf>3) 16 22,9 22,9
Total 70 100,0 100,0
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Segun esto, respecto a la pregunta sobre el esfuerzo, un 54% expreso
un esfuerzo leve para cumplir el TAR —tabla 4.27.-, por lo que se asignoé la

categoria de cumplidor.

Tabla 4.28. Frecuencias y porcentaje de valores de CAP post-intervencion

recodificado

Cumplimiento segun: capacidad para cumplir TARGA post-intervencién

recodificada.

Porcentaje
_ Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Cumplidor (CAP>=4) 60 85,7 85,7
Incumplidor (CAP<4) 10 14,3 14,3
Total 70 100,0 100,0

En relacién a la otra pregunta, sobre la capacidad, la mayoria —un 86%-
expreso una alta capacidad para cumplir el TAR —ver tabla 4.28.-, por lo que
se asigno la categoria de cumplidor.

Respecto a los periodos pre y post-intervencion se observa un
incremento en el porcentaje de pacientes que refirieren un esfuerzo pequefio
en cumplir el TAR, asignados a la categoria de cumplidor, se pasa del 74 al
77% -ver tablas 4.8 y 4.27-. Y un incremento en el porcentaje de pacientes que
refieren tener alta capacidad para cumplir el TAR —asignados por tanto a la

categoria de cumplidor-, se pasa de un 80 a un 86% -ver tablas 4.9 y 4.28-.
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Figura 4.37. Distribucion porcentual de valores de ESF-CAP post-

intervencion

Cumplimiento segun ESF-CAP

post-intervencion

Cumplidor (ESF-CAP)

70,0%

De forma similar a como se hizo en el periodo pre-intervencion, para
valorar la adherencia autoreferida, se crea una nueva variable: ESF-CAP, el
calculo de su valor vendra dado por la suma del valor de las dos variables
ESF+CAP, asignandole al valor 21, la categoria de incumplidor y al valor 0, la
de cumplidor. Segin esto —figura 4.37- un 70% de los pacientes serian
cumplidores.

Se observa por tanto, un incremento desde el periodo pre al post-
intervencion del porcentaje de pacientes que se les habria asignado la

categoria de cumplidor, del 63% -44- al 70% -49- -ver figuras 4.19 y 4.35-.
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4.1.3.3.3. Distribucion segiin adherencia combinada

Figura 4.38. Distribucion porcentual de valores de ESF-CAP-IC post-

intervencion

Cumplimiento segan ESF-CAP-IC

post-intervencion

Cumplidor

61,4%

Segun la adherencia combinada, variable creada a partir de la suma de
los valores de las variables: IC y ESF-CAP; se estima que el 61% de los
pacientes cumplen adecuadamente el TAR —figura 4.36-. Se observa por tanto
un incremento del porcentaje de pacientes cumplidores segun esta nueva
variable, entre los periodos pre y post-intervencion, 41% -29- frente al 61%-43-,

ver figuras 4.22 y 4.38.
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4.1.3.3.4. Distribucion segun variables clinicas

Figura 4.39. Histograma de carga viral en periodo post-intervencion
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Si se observan los resultados clinicos en el periodo postintervencion, la
carga viral tras la intervenciéon tiene una mediana de 49 copias ARN VIH/mI
(percentil 5y 95; 49 y 119.500). Los valores de mediana y los percentiles 5y 95
no varian practicamente entre los 2 periodos de estudio pre y post-intervencion:
44,50 frente a 49, y 19 y 41.010 frente a 49 y 119.500 respectivamente. Segun
se definio la carga viral indetectable (CV<200), en el periodo de
postintervencion, el 79% de los pacientes estaban en esta situacion. En cuanto
a la distribucion de esta CV, se puede observar que no se corresponde con una

normal segun la figura 4.39.
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Tabla 4.29.- Frecuencia y porcentaje de pacientes con supresion de carga

viral en el periodo post-intervencion.

Supresion de carga viral en periodo post-intervencion

Frecuencia Porcentaje
Si 55 78,6
No 15 214
Total 70 100,0

De manera similar al periodo pre-intervencién, se hall6 distribucion de
pacientes segun la SCV, tomando como referencia el valor de 200 copias ARN
VIH/ml. Como se aprecia en la tabla 4.29., un 79% de los pacientes tienen

SCYV en el periodo post-intervencién.

Figura 4.40. Histograma de Log carga viral en periodo post-intervencion
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De igual manera que en el periodo pre-intervencion, para poder manejar
mejor la variable carga viral, se calcula el logaritmo neperiano y se observa que

la distribucién se aproxima a una normal aunque no llegue a serlo ver figura
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4.40. Del log copias ARN VIH/mI se puede decir que tiene una mediana de 3,89
(percentil 5y 95; 3,89 y 11,68). Estos datos son similares a los del periodo pre-
intervencién, siendo estos ultimos: mediana 3,79 (percentil 5 y 95; 2,94 y

10,26).

Figura 4.41. Histograma de recuento de linfocitos CD4/ml post-

intervencion.
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Respecto al recuento de linfocitos CD4/ml en los pacientes del estudio
durante los 6 meses siguientes a finalizar la intervencién, presentdé una media
de 504 CD4/ml (IC95% 441- 566). Asimismo se observa que el 80% de los
pacientes —56- tenian mas de 200 linfocitos CD4/ml. La distribucién de esta
variable se aproxima a una normal como se puede apreciar en la figura 4.41.

Se aprecia un incremento en el recuento medio de CD4/ml entre los
periodos pre y post-intervencién, sin que varien mucho los valores extremos.

Asi se observa una media de 494 linfocitos CD4/ml (IC95% 428- 560) en el
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periodo pre-intervencion —figura 4.11.-, hasta una media de 504 CD4/ml
(IC95% 441- 566) en el periodo post-intervencion —figura 4.41.-. Esto trae
como consecuencia que el porcentaje de pacientes con mas de 200 linfocitos
CD4/ml se mantiene practicamente constante entre los 2 periodos de estudio,

81 frente al 80% pre y post-intervencion respectivamente.

4.2.- ANALISIS BIVARIANTE: VARIABLES CONTINUAS Y

CATEGORICAS
4.2.1. ADHERENCIA COMBINADA COMO VARIABLE RESULTADO

Tabla 4.30. Relacion entre tiempo desde el diagnéstico VIH+ (afos) y

adherencia combinada.

Cumplidor [No Sig (p) |OR IC (95%)
Cumplidor
AfRos Media 7,63 9,54 0,033 1,168 |1,012-1,347
desde
diagnosti
co VIH + |Mediana |7,22 9,97

La Unica variable continua que parece tener significacion estadistica en
cuanto a que influya en que un paciente sea adherente o no es la variable:

tiempo desde el diagnéstico VIH+ (afios), de forma que por cada afio desde el
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diagnostico de VIH+, el riesgo de que un paciente sea incumplidor se

incrementa un 16%, tal como se muestra en la tabla 4.30.

Figura 4.42. Distribucion en diagrama de caja de: tiempo desde el

diagnéstico VIH+ (afios) y adherencia combinada.
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Si se representa la distribuciéon de esta variable segln el paciente sea
asignado a la categoria de cumplidor o incumplidor, segun la variable
adherencia combinada —figura 4.42.-; se observa como el tiempo medio —en
anos- desde que se diagnoéstico la enfermedad VIH en los pacientes difiere

entre los cumplidores —7,63- y no cumplidores —-9,54-.
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Tabla 4.31. Relacion entre variables categéricas recodificadas y

adherencia combinada.

VARIABLES X* |sig(p) |OR IC (95%)

Nivel estudios recodificado |7,425 10,006 4 286 1,456- 12,612

TAR recodificado 5,247 10,022 3,163 1,163- 8,608

Olvido de pastillas {5,911 |0,015 6,135 1,242- 30,292
recodificado

Grado de cumplimiento que {4,52 |0,033 3,391 1,066- 10,788
cree tener recodificado

Considera complicado el|5,216 |0,022 1,182 1,034- 1,351
TAR

Conocimiento de que se :
reducen las posibilidades|3,861 |0,049 2,732 0,990- 7,536
del cambio de TAR

Consumo de farmacos|4,333 (0,037 0,196 0,037- 1,025
antidepresivos

Consumo de cocaina 4,914 0,027 5,370 1,078- 26,763

Capacidad de cumplir el|6,383 {0,012 6,444 1,319- 31,478
TAR >=4 referido por el
paciente

Esfuerzo en cumplir el TAR 19,26 |<0,001 1,857 1,389- 2,483
<3 referido por el paciente

Después de valorar la posible relacion con todas las variables
categéricas del estudio, se probé tanto las variables con todas sus categorias,
como transformandolas en recodificadas segin el sentido de esta, se encontré

una relacion significativa en las anteriores variables categoricas, ver tabla 4.31.
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Las recodificaciones que se hicieron fueron las siguientes:

- Nivel estudios recodificado, se recodific6 dando el valor de 0 a estudios de :
FP, universitarios medios y superiores; y el valor de 1 a estudios basicos o sin
estudios.

- TAR recodificado, se recodificé en dos categorias dando el valor de 0 a los
TAR de administracién simple y el valor de 1 a aquel TAR de administracion
compleja.

Distinguimos entre TARGA simple y complejo en funcién del tercer farmaco:

- TAR “simple”, como tercer farmaco tiene un ITINN como nevirapina o
efavirenz, estos no requieren mucha complejidad para la toma.

-TAR “complejo”, como tercer farmaco tiene un IP como indinavir o
nelfinavir , siendo mas compleja la administracion. Asi con indinavir se requiere
administrar en ayunas y la ingesta de 1-2 litros de liquido al dia; con nelfinavir
la administracion es de 3 pastillas -grandes y de textura astringente- en cada
una de las 3 comidas diarias.

- Olvido de pastillas recodificado, se recodifico dando el valor de 0 cuando el
paciente respondié que le ocurria nunca o casi nunca y el valor de 1 cuando
respondié que le ocurria algunas veces.

- Grado de cumplimiento que cree tener recodificado, se recodificé en 0 cuando
respondié que creia tener un GC>0=9 y en 1 cuando el GC era <9.

- Considera complicado el TAR recodificado, se recodificd dando el valor de 0

a la respuesta de mucho o bastante y el valor de 1 a poco o nada.
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- Creencia de que se reducen las posibilidades del cambio del TAR‘, se le dio el
valor de 0 cuando respondi® que si conocia esta consecuencia del
incumplimiento del TAR y 1 cuando respondié que no la conocia.

- Administraciéon concomitante de farmacos antidepresivos, se le dio el valor de
0 a la respuesta negativa y 1 a la respuesta positiva.

- Consumo de cocaina, se le di6 el valor de 0 a la respuesta negativay 1 a la
respuesta positiva.

- Esfuerzo recodificado, se le dio el valor de 0 cuando el valor de ESF fue < o
=3 y 1 cuando >3.

- Capacidad recodificada, se le dio el valor de 0 cuando el valor de CAP >0 =4

y 1 cuando <4.

4.2.1. VARIABLE CLINICA —-SCV- COMO VARIABLE RESULTADO

Respecto a la variable clinica —porcentaje de pacientes con SCV- no se
encontr6 ninguna variable estadisticamente significativa en el analisis
bivariante ni en el posterior multivariante, que pudiera explicar o dar lugar a los
resultados clinicos que presentaban los pacientes durante el periodo pre-

intervencion.
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4.3. ANALISIS MULTIVARIANTE: REGRESION LOGISTICA

Tabla 4.32. Variables de la ecuacion del modelo de regresion logistica.

Variables en la ecuacion

C. 95,0% para EXP(H
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) | inferior [Superior
Paso Tipo de TARGA 1,264 ,546 5,364 1 ,021 3,539 1,214 | 10,311
1 Consumo cocainl 1,938 ,850 5,195 1 ,023 6,942 1,312 | 36,733
Constante -,638 ,372 2,944 1 ,086 ,528

a.Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Tipo de TARGA, Consumao de cocaina.

Tras introducir todas las variables que tuvieron significacion en el
analisis bivariante, elegimos este modelo para explicar el comportamiento de la

adherencia combinada de los pacientes en el perido pre-intervencion, ver tabla

4.32.

Tabla 4.33. Tabla de clasificacion de valores de la variable resultado -

adherencia combinada- observados y pronosticados segun el modelo que

sugerimos.
Tabla de clasificaciér?
Pronosticado
Adherencia combinada Porcentaje
Observado Cumplidor | Incumplidor correcto
Paso 1 Adherencia Cumplidor 21 10 67,7
combinada Incumplidor 10 27 73,0
Porcentaje global 70,6

a. El valor de corte es ,500

El valor R? de Nagelkerke= 0,201, indica que este modelo es capaz de

explicar un 20% de la variabilidad de la adherencia combinada en los
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pacientes, seguin las dos variables independientes o predictoras: tipo de
TARGA y consumo de cocaina —tabla 4.33.-

La interpretacion de este modelo es que el riesgo de incumplimiento en
un paciente con un TAR de administracion definida como “compleja” respecto a
otro con un TAR de administracion “simple” e igualdad del resto de las
variables -que no consuma cocaina- es de 3,5 veces mayor (IC95% 1,2-10,3).
Asimismo el riesgo de incumplimiento para un paciente que consuma cocaina
respecto a otro que no la consuma, e igualdad del resto de variables -—con un
TAR definido como simple- es de 6,9 veces mayor (IC95% 1,3-36,7). En caso
de que un paciente tome cocaina y tenga un TAR “complejo” el riesgo para el
incumplimiento se multiplicaria siendo de 24,15 veces respecto a otro paciente

que no tome cocaina y tenga un TAR definido como simple.
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4.4, ANALISIS PRE POST-INTERVENCION DE LAS VARIABLES

RESULTADO: DE ADHERENCIA Y CLINICAS.

4.4.1. Analisis de circunstancias modificadas tras 6 meses de

intervencion

Tabla 4.34. Frecuencias y porcentaje de modificaciones en el
cumplimiento segun la variable ESF-CAP-IC entre los periodos pre y post-

intervencién

flodificaciones en cumplimiento seguin: adherencia combinada entre el periodo pre

post-intervencion.

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos  Cumplidor (no varia) 26 37,1 37,1
Incumplidor (no varia) 24 34,3 34,3
Mejora cumplimiento 17 243 243
Empeora cumplimiento 3 4,3 4,3
Total 70 100,0 100,0

Analizando la modificacion del valor de la adherencia combinada entre
los dos periodos, se observa segun la tabla 4.34., que la adherencia mejora en

17 pacientes y s6lo empeora en 3.
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Tabla 4.35. Tabla de contingencia: cambio en situacion socio-econoémica-
emocional y cambio en ESF-CAP-IC entre los periodos pre y post-

intervencidén

Tabla de contingencia: cambio situacion socio-econémica * cambio de adherencia combinada.

Adherencia combinada

_ No cambio Cambio Total
Situacién No cambio Recuento 29 12 41
socio-econdmica % de Cambio 70,7% 29,3% | 100,0%
-emocional Cambio Recuento 20 8 28

% de Cambio 71,4% 28,6% 100,0%
Total Recuento 49 20 69

% de Cambio 71,0% 29,0% 100,0%

Se hace una tabla de contingencia —tabla 4.35.- para ver si las
modificaciones en la situacidén socio-economica de los pacientes durante estos
6 meses ha podido influir en las modificaciones del cumplimiento. Previamente
se recodifican las variables asignando el valor 0 al no cambio y el valor 1 al
cambio en las 2 variables.

La prueba chi-cuadrado se observa sin significacion, con lo cual
podemos decir que no se puede probar que existe relacién entre el cambio del
valor de la adherencia combinada y aquellas modificaciones de la situacién

socio-econdémica y emocional detectadas a lo largo del periodo de intervencion.
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4.4.2. Analisis pre post-intervencion segin adherencia combinada

Tabla 4.36. Tabla de contingencia: adherencia combinada pre y post-

intervencion

Tabla-de ‘contingencia Adherencia combinada pre-intervencion® adherencia

combinada post-intervencion

Recuento

Adherencia combinada
post-intervencion

Cumplidor [ Incumplidor Total
Adherencia combinada  Cumplidor 28 3 31
pre-intervencion Incumplidor 15 24 39
Total 43 27 70

Se crea una tabla de contingencia, ver tabla 4.36., y se aplica el test de

McNemar.

Tabla 4.37. Prueba chi-cuadrado para la comparacién adherencia

combinada pre y post-intervencién

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. exacta
Valor (bilateral)
Prueba de McNemar ,0082
N de casos validos 70

a. Utilizada la distribucién binomial

Se obtiene una p<0,05, es decir existe una diferencia significativa entre
el periodo pre y post-intervencién, en relacion al valor de la adherencia

combinada —tabla 4.37.-
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4.4.3. Andlisis pre y post-intervencion segun variables clinicas.
Para las variables resultado clinicas: recuento CD4/ml, copias ARN
VIH/ml y Log copias ARN VIH/mI, como son variables cuantitativas se utiliz6 la

comparacion de medias para muestras relacionadas, para asi comparar los 2

periodos de estudio.

Tabla 4.38. Estadisticos de muestras relacionadas: recuento CD4/ml entre

los periodos pre y post-intervencion

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacion Error tip. de

Media N tip. la media
Par1 n° CD4/ml Pre-intervencion 493,94 70 275,877 32,974
n°® CD4/ml Post-intervencién 503,87 70 261,833 31,295

Aplicando el test de Student para muestras relacionadas entre los 2

periodos de estudio no se obtuvo significacion estadistica, ver tabla 4.38.

Tabla 4.39. Estadisticos de muestras relacionadas: copias ARN VIH+/ml

entre los periodos pre y post-intervencion

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de

Media N tip. la media
Par1  Copias ARN VIH/ml (CV) Pre-intervencion | 13692,10 70 90527,183 10820,068
Copias ARN VIH/mi (CV) Post-intervencion 16230.46 70 66308,637 7925,398

Aplicando el test no paramétrico para muestras relacionadas entre los 2

periodos de estudio, ver tabla 4.39. no se observo diferencia significativa.
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Tabla 4.40. Estadisticos de muestras relacionadas para las variables log

ARN VIH/ml entre los periodos pre y post-intervencion.

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacion Error tip. de

Media N tip. la media
Par1 log CV Preintervencion 4,4012 70 2,30004 , 27491
log CV Postintervencion 4.9601 70 2.36685 28289

Tabla 4.41. Prueba de muestras relacionadas para las variables Log ARN

VIH/ml pre y post-intervencion.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion Error tip. dg____diferencia

Media tip. la media [ Inferior [Superior t gl ig. (bilatera

-,5589 | 1,93562 | ,23135 |-1,0204 | -,0974 | -2,416 69 ,018

Par 1 log CV Preinterven
log CV Postinterve

Aplicando el test no paramétrico para muestras relacionadas, se obtiene
una p<0,05, lo que significa que se aprecia una diferencia estadisticamente
significativa —incremento- en los valores de log copias ARN VIH/ml entre los 2

periodos. Ver tablas 4.40.y 4.41..
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Tabla 4.42. Tabla de contingencia: SCV pre-intervencion y SCV post-

intervencion.

Tabla de contingencia: pacientes con SCV pre-intervencion *

pacientes con SCV post-intervencion.

Recuento
Post-tintervencion
| SCV No SCV Total
Pre-intervencion  SCV 49 7 56
No SCV 6 8 14
Total 55 15 70

Aplicando el test de McNemar entre los 2 periodos de estudio, no se

observo diferencia significativa, ver tabla 4.42.

4.4.4. Analisis pre post-intervencion segin adherencia autoreferida

esfuerzo y capacidad.

Tabla 4.43. Tabla de contingencia: adherencia autoreferida pre y post-

intervencion.

Tabla de contingencia: Adherencia autoreferida pre-intervencién * Adherencia

autoreferida post-intervencion

Recuento

Adherencia autoreferida
post-intervencion

. Cumplidor Incumplidor Total
Adherencia autoreferida  Cumplidor 41 3 44
pre-intervencion incumplidor 8 18 26
Total 49 21 70

Aplicando el test de McNemar no se observa diferencia significativa -

tabla 4.43.-
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Tabla 4.44. Tabla de contingencia: esfuerzo en cumplir el TARGA

autoreferido pre y post-intervencion

abla de contingencia: Esfuerzo cumplir TARGA pre-intervencion* Esfuerzg

cumplir TARGA post-intervencion

Recuento

Esfuerzo en cumplir TARGA

post-intervencién

Cumplidor Incumplidor

(ESF<=3) (ESF>3) Total
Esfuerzo en Cumplidor
cumplir TARGA  (ESF<=3) 48 4 52
pre-intervencion  |ncumplidor

(ESF>3 6 12 18

Total 54 16 70

Aplicando el test de McNemar, no se observa diferencia significativa—

tabla 4.44.-

Tabla 4.45. Tabla de contingencia: capacidad para cumplir el TARGA

autoreferido pre y post-intervencion

abla de contingencia: Capacidad para cumplir TARGA (CAP) pre-intervencién* Capacidad pal

cumplir TARGA post-intervencién

Recuento
Capacidad para cumplir

TARGA post-intervencion

Cumplidor Incumplidor

(CAP>=4) (CAP<4) Total
Capacidad para cumplir ~ Cumplidor (CAP>=4) 55 1 56
TARGA pre-intervencion  |ncumplidor (CAP<4) 5 9 14
Total 60 10 70

Aplicando el test de McNemar

tabla 4.45.-

no se observa diferencia significativa —
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4.4.5. Anilisis pre post-intervenciéon segun indice de cumplimiento.

Tabla 4.46. Tabla de contingencia: indice de cumplimiento pre y post-

intervencion

abla de contingencia: indice de cumplimiento (IC) pre-intervencion* indice d¢

cumplimiento post-intervencion

Recuento
IC post-intervencion
Cumplidor Incumplidor Total
IC pre-intervencion  Cumplidor 38 2 40
Incumplidor 16 14 30
Total 54 16 70

Tabla 4.47. Prueba chi-cuadrado para la comparacion indice de

cumplimiento pre y post-intervencion

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. exacta
Valor (bilateral)
Prueba de McNemar ‘ ,0012

N de casos validos 70

a. Utilizada la distribucion binomial

Aplicando el test de McNemar se observa significativo, p<0,05, ver

tablas 4.46. y 4.47.
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Tabla 4.48. Frecuencia y porcentaje de la evolucion del IC tras 6 meses de

intervencion

Evolucidn del indice de cumplimiento tras 6 meses
Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido
Validos  No varia, cumplimiento 38 54,3 54,3
Mejora 15 21,4 21,4
No varia, incumplimiento 14 20,0 20,0
Empeora 3 43 4,3
Total 70 100,0 100,0

Si esta variacion en el IC entre los dos periodos de estudio la analizamos
mas profundamente, observamos que el cumplimiento mejora en 21% de los
pacientes y empeora en un 4%, ver tabla 4.48. De lo que deducimos que de los
17 pacientes que mejoran el cumplimiento —tabla 4.33-, 15 pacientes lo hacen
mejorando su IC y sélo en 2 casos mejoran su adherencia autoreferida.

Tabla 4.49.- Relacion entre variables categéricas recodificadas y

adherencia combinada.

VARIABLES X Sig (p) OR IC (95%)
Nivel estudios recodificado |4,67 0,031 4,167 1,07-16,211
Comparte domicilio| 7,17 0,017 0,144 |0,03-0,688
recodificado

Para detectar caracteristicas basales de estos pacientes que de alguna
manera predispongan al incremento en la adherencia producido tras la
intervencion, se realizé un analisis bivariante y posteriormente un multivariante.

Se observa que de los 17 pacientes, 14 habian cursado 28 afios de estudios y
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12 compartian domicilio —si bien el 60% y el 89% respectivamente, del total de
pacientes, estan en esta situacion-. Tras hacer el andlisis bivariante se
confirm6 lo anterior —tabla 4.49.- Hubo 2 variables: “conocimiento de su
enfermedad VIH+ en personas de su convivencia” y “tipo de TAR”, que fueron
significativas en principio, pero cuando se recodific6 segun la recodificacion
expresada en el apartado 4.2, dej6 de serlo. Sin embargo cuando se hizo una

regresion logistica con esas 2 variables no se aprecio significacion.
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DISCUSION
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5.-DISCUSION

Hasta la fecha de elaboracion del presente estudio, la mayoria de los
estudios realizados para intentar demostrar un incremento en la adherencia de
pacientes con infeccién VIH, tras una determinada intervencién, carecen de un
disefio metodolégico adecuado asi como de la evaluacion de los resultados
obtenidos. Segun Ruiz168 la respuesta a este hecho hay que buscarla en que
las intervenciones dirigidas a mejorar la adherencia al tratamiento, incrementan
el coste de la asistencia en tiempo y dinero y, a pesar del interés de los
hospitales en reducir el coste que conlleva este problema, no se ha definido
una politica sanitaria que lo abordara especificamente. Esto se traduce en la
practica, una vez mas, en actividades de caracter voluntario de muchos
profesionales sanitarios que propiciaron o iniciaron actividades para mejorar
esta adherencia.

En este sentido, en una revision de la Cochrane -Haynes el al-'®' en el
aiio 2002, se encuentran tan sé6lo 2 estudios con una intervencion relevante
realizados en pacientes VIH+, que se traduce en una mejora sustancial del
cumplimiento y en sus resultados clinicos. Sin embargo, a esta revision se le
otorga una escasa validez externa al incluir sélo 2 estudios. Se trataba de
determinadas actitudes desarrolladas por el farmacéutico -un consejo
individualizado de la enfermedad y la adaptacién del TAR al estilo de vida'®- o
del clinico -programas psicoeducacionales!!’ .

El tipo de intervencion propuesta en el presente trabajo, para promover

una mejora de adherencia, consiste en un sencillo método de intervencion, un
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nuevo sistema de dispensacion donde al paciente se le presentaban los
comprimidos a tomar agrupadas en cada toma horaria —desayuno, almuerzo y
cena-, reenvasadas en blister y separadas en cajas segun la toma horaria, para
cada dia de tratamiento dispensado. Con este sistema se pretendia que el
paciente se concienciara mas de la importancia de la adherencia por el
esfuerzo que supone la preparacion de este sistema de dispensacion

Por otra parte, en la bibliografia, no aparece ninguna intervencién que
facilite de alguna forma la toma de medicacién. S6lo encontramos un estudio
de Cabeza y col'®® donde aparece la idea de dispensar la medicacion agrupada
por cada toma horaria, en blister, pero con una presentacion que puede dar
lugar a errores en caso de olvidar alguna toma horaria.

Nuestro estudio carece de grupo control, esto hara entre otras cosas, que
se desconozca si el cambio de comportamiento de los sujetos esta influido por
el hecho de saber que son objeto de estudio -efecto Hawthorne-. En nuestro
estudio, se ha comprobado que los cambios en relacion con la situaciéon socio-
econdémica y emocional fueron pocos y en general no muy dramaticos segun
refirieron los pacientes. Esto ademas apoya los datos de que de los 28
pacientes que sufrieron modificaciones, 21 -75%- no modificaron su actitud
hacia la adherencia ~12 siguieron siendo incumplidores y 9 cumplidores- y el
resto —7 pacientes- pasaron incIusQ a ser catalogados como pacientes
cumplidores. Sin embargo, en las conclusiones de nuestro estudio no se podra
descartar la influencia de otros factores externos que pudieran ser
responsables total o parcialmente de los cambios que se hayan producido en el

cumplimiento del TAR.
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La falta de grupo control se debe la dificultad de conseguir un grupo de
control vélido. Esta limitacion es doble, por una parte porque no todas las
terapias triples es posible introducirlas en el blister agrupadas por cada toma
horaria, y por la limitacién en cuanto a nimero de pacientes en tratamiento con
esas terapias triples seleccionadas en nuestra area hospitalaria. Otra limitacién
para la inclusién de pacientes con terapias que contengan otro nimero de
farmacos —cuadruple o quintuple-, viene dada por la imposibilidad de introducir
en los blister terapias combinadas de mas de 3 farmacos. En este sentido
habria que sefialar que no se incluyeron terapias de menos de 3 farmacos
atendiendo a las recomendaciones del panel de expertos®, que manifestd su
disconformidad a este respecto en cualquier caso.

Otra limitacion derivada de la seleccién previa del TAR, es que los
pacientes incluidos en nuestro estudio, corresponden a un determinado perfil:
con historial de tratamiento bastante ordenado y sin muchos fracasos al TAR.
También como se observa hay un mayor porcentaje de varones y de
homosexuales respecto al patron de Andalucia®. En las conclusiones esto se
tendra en cuenta ya que no se podran generalizar los resultados a todos los
pacientes con TAR.

Respecto a las medidas de adherencia, las Recomendaciones a nivel

1030 o internacionales'® aluden al hecho de que son imperfectas y

nacionales
faltan estandares establecidos. No existe un método ideal para medir la
adherencia, por ello en las recomendaciones actuales de
GESIDA/SEFH/PNS®, se apoya la idea de utilizar 2 medidas de adherencia y

combinarlas para obtener un resultado fiable. En nuestro estudio, se cre6 una
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nueva variable: adherencia combinada, como resultado de la combinacién de 2
métodos indirectos: indice de cumplimiento y adherencia autoreferida.

Al combinar ambos métodos, se intenta aumentar la sensibilidad para el
incumplimiento -que es realmente lo que preocupa detectar-, mediante la
asignacion de un comportamiento incumplidor a aquellos pacientes en los que
por alguno de los 2 métodos se haya detectado un grado de adherencia inferior
al establecido en cada medida. Segun esto, la adherencia combinada estimaria
gue en nuestra poblacion habria un 41,4% de pacientes adherentes. Aunque
comparable a la descrita por Martin-Sanchez ', con un 47,6%, y por otros
autores®**>% la prevalencia de adherencia —medida como adherencia
combinada-, es baja en nuestro estudio si lo comparamos al porcentaje descrito
en la revision de GESIDA/SEFH/PNS* que lo cifra entre un 56-83%. Si bien en
esta revision no aclara la medida de adherencia utilizada para valorarla, y como
se ha referido anteriormente el valor de la adherencia depende mucho de la
medida utilizada para su valoracion.

El indice de cumplimiento se elige porque es un método facil de aplicar,
al igual que opina Codina®*, pero no garantiza la fiabilidad de los resultados ya
que acudir regularmente a recoger la medicacién no es sinénimo de buen
cumplimiento®. Parece que el punto de corte 95% se correlaciona de forma
significativa con la respuesta virologica*®'*. Sin embargo consideramos al igual
que otros autores®* #2'%? que en la practica clinica la realidad es otra y que un
IC >90% es suficiente para considerar a un paciente cumplidor.

Los cuestionarios de adherencia se han utilizado en muiltiples estudios,

debido a la sencillez de su realizacion dentro de la estructura dinamica de la
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consulta y para evitar molestar mucho al paciente. Sin embargo es un predictor
poco fiable ya que tanto la forma de expresar una misma pregunta como la
persona que la realiza son variables que puede ofrecer distinto resultado
cuando se aplican a un mismo paciente'”. Para evitar en lo posible la
subjetividad se utilizaran escalas cuantitativas ordinales para valorar la
adherencia autoreferida, concretamente las propuestas por Martin-Fernandez™
y Tuldra'” La adherencia autoreferida, a través de 2 preguntas —esfuerzo y
capacidad- han sido propuestas como beneficiosas para incorporarlas en ia
practica clinica habitual de la consulta porque si los pacientes no se sienten
capaces de tomar la medicacion como esta prescrita o piensan que sera
dificultoso, probablemente fracasaran en la adherencia a TAR™.

Un dato que apoya la utilidad de esta medida de adherencia, es haber
demostrado en el estudio de Tuldra'® una correlaciéon con los niveles
plasmaticos del farmaco en el 88% de los casos. Incluso en un estudio
posterior de este mismo autor'’’, la adherencia autoreferida se correlacioné con
niveles plasmaticos en el 93% de los casos.

Segun los 2 estudios que usaron la adherencia autoreferida™'* y
utilizaron como prueba de referencia el IC y los niveles plasmaticos
respectivamente, se obtuvieron los mismos puntos de corte en la escala de
cada pregunta. En nuestro caso se asumimen esos puntos de corte por sugerir
un comportamiento similar en poblaciones diferentes. Este atributo es
especialmente relevante en una prueba diagnéstica, principalmente en
poblaciones donde la hetereogenicidad individual’® es alta como ocurre en

nuestro estudio.
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Sin embargo en el estudio de Martin-Fernandez™ la concordancia de la
adherencia (las 2 preguntas positivas) y las citas a dispensacion (>95%) fue
muy débil (kappa=0,24). Esto es similar a los resultados de nuestro estudio
donde se aprecia un valor de concordancia muy bajo -k=0,229-, y superior a la
concordancia observada entre el IC y otro cuestionario de adherencia
autoreferida —-0,126- descrito por Martin-Sanchez®".

En cualquier caso, se observa un incremento en el nimero de pacientes
con adherencia adecuada —adherencia combinada- tras la intervencion, que
incluso consigue ser estadisticamente significativa, 41% versus 61% -p<0,05-.
Ese incremento no se puede justificar por las variaciones en las caracteristicas
socio-econdémicas y emocionales que se han detectado entre el inicio y el final
de la intervencién. Si se analiza con mas detalle este aumento de pacientes
con adherencia adecuada —medida a través de la variable: ESF-CAP-IC-; se
observa que el porcentaje de pacientes con IC290%, pasa de un 57 a un 77%
p<0,05; y la adherencia autoreferida adecuada en los pacientes pasa de un
63% a un 70%, no siendo este Ultimo incremento estadisticamente significativo.
Por tanto esta mejoria de la adherencia entre los 2 periodos de estudio, esta
sustentado basicamente por el incremento del IC.

Respecto a la estimacion de las otras medidas de adherencia durante el
periodo pre-intervencion, se observa que el porcentaje de pacientes con un
IC>=90% es de un 57%, siendo este porcentaje inferior a lo observado en el
estudio de Codina® —72,5%-, y similar a lo obtenido por Martin-Sanchez®'-
56,8%-. En relaciéon a la adherencia autoreferida, un 63% de los pacientes

valoran tanto su capacidad como su esfuerzo para cumplir el TAR como
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adecuado respecto al grado de adherencia que requiere este tipo de TAR, este
porcentaje es inferior a lo referido por Codina®-85%-, y también aunque mas
cercano a Martin-Sanchez®'-78,6%-. En este sentido, el porcentaje de
pacientes con cumplimiento adecuado obtenido al utilizar los nuevos puntos de
corte que hallamos en nuéstro estudio, estaria mas en consonancia con la
bibliografia —-70%-. Coincidiendo todos ellos en la sobreestimacion de
adherencia tanto de una medida —IC- como de otra -ESF-CAP-.

Los puntos de corte éptimos fueron 4 (sensibilidad, 35,7%; especificidad,
79,5%) para la primera pregunta —ESF- y 2 (sensibilidad, 96,4%; especificidad,
0%) para la segunda pregunta —CAP-.

Los puntos de corte para esfuerzo y capacidad son: <=4 y >=2
respectivamente, difieren por tanto de los referidos por la bibliografia, que eran
<=3 y >=4 respectivamente.

La evaluacién de la adherencia no se escapa a los posibles sesgos o
errores sistematicos. El conocimiento de la situacién del paciente por el
observador (ADVP, homosexual, presidiario, etc) puede influir en su valoracion
de la adherencia dando lugar a un sesgo de medicién. Existe también un sesgo
de informacién como ocurre con el sesgo de recuerdo: aquellos pacientes que
han sufrido una RAM tienden a recordar mejor el cumplimiento que aquellos
que no han sufrido la reaccion. Para evitar diferencias en la atencién recibida,
que pudieran afectar a los resultados, tanto la informacién sobre el TAR, la
patologia VIH y la dispensacion, asi como la cumplimentaciéon del cuestionario
en el caso correspondiente, la realiz6 una Unica persona —un farmaceéutico-,

que dedic6 de 25 a 30 minutos a los pacientes en la primera entrevista y de 10
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a 15 minutos a las siguientes citas de dispensacién. Por otra parte es
importante resaltar que tanto el contenido de la informacion como la atencién
que se aporta durante la intervencion, es similar a la que se suministra
habitualmente a todos los pacientes VIH que recogen la medicacion en el
servicio de Farmacia del citado hospital. Esto se disefié asi en el estudio
porque se pretendia medir el impacto de la intervencion entendida
exclusivamente como la aportacién de un nuevo sistema de dispensacion.

El periodo de seguimiento es de 6 meses, que es el mismo que utilizan los 2

I'®" en la Cochrane. Las

estudios referidos en la revisiébn de Haynes et a
razones para ello son, por una parte la presumible perdida de pacientes si el
seguimiento es largo, y por otra la variacién en el tiempo del valor de la
adherencia.

La pérdida de pacientes es una constante en los estudios de seguimiento, y
para intentar paliar esto se seleccionaron inicialmente 102 pacientes, aunque
solo se pudieron incluir a 70. La pérdida de los 32 pacientes se debi6 a
diferentes causas, pero en general puede indicar una falta de interés solo en 7
pacientes, un 6,9% de esta tipologia de pacientes, el resto no se pudieron
incluir por impedimentos mayores —cambio de TAR, inclusién en hemodialisis,
no acudir a recoger el TAR-. Respecto a los pacientes que mostraron falta de
interés -7 pacientes-, todos se negaron en rotundo a responder el cuestionario
aludiendo motivos de falta de tiempo. A pesar de ello se midi6 el IC, y se
observé que en 3 pacientes el cumplimiento era adecuado y en el resto —4-

inadecuado. Esto unido al pequefio nimero de pacientes, hace que la ausencia

de datos en estos pacientes no parece que fueran a modificar mucho los
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resultados de nuestro estudio, considerando por tanto una gran aceptacion de
este tipo de intervencién por parte de los pacientes.

La evidencia indica que la adherencia decae con el progreso del tiempo,
incluso entre pacientes cuya adherencia ha sido 6ptima, es un fen()meno
descrito como fatiga de pastillas o cansancio del tratamiento'®. Por ello un
periodo de 6 meses parece ser el mas idoneo para manifestar el efecto de la
intervencién y a la vez evitar que se enmascare este efecto con una pérdida
masiva de pacientes por desgaste o cansancio de éstos, 0 que se produzcan
cambios en el grado de cumplimiento que no deben ser atribuidos al programa
de intervencion.

Es importante destacar la fluctuacion en el tiempo de la adherencia asi
como de su medida. Segun Liu®', en su estudio se observo una disminucion en
el curso del estudio y mas concretamente tras 12 semanas del tratamiento.
Para ello se incluiran como variables: tiempo que lleva el paciente desde el
inicio del TAR y tiempo que lleva con el tratamiento concreto del estudio.

En apoyo de la idea de un periodo corto de seguimiento se manifesté
Paterson, aludiendo que tanto el estado psicoldgico como las condiciones de
morbilidad fisica pueden ser confundentes no medibles —no apreciables-, por
ello no se puede conocer si pueden haber influido en la relacién entre
adherencia y resultados clinicos de nuestro estudio. Sin embargo el relativo
corto seguimiento, hace menos probable que los cambios en las variables
anteriormente citadas, puedan ser tan dramaticas como para afectar los

resultados virologicos o clinicos.
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Respecto a la modificacién de las variables clinicas, se aprecia un
incremento en el Log copias ARN VIH/mI, que pasa de 3,79 (percentil 5y 95,
2,94-10,26) hasta 4,96 (percentil 5 y 95, 2,94-12,86) —p<0,05-, por lo que al
contrario de lo que se podria pensar, tras observar la mejoria en la adherencia,
se aprecia un incremento significativo de la replicacién viral —Log CV- de los
pacientes. Aunque esta diferencia no se confirme de forma estadistica éntre los
valores de CV pre y post-intervencion, ni en el porcentaje de pacientes con
SCV.

En relacion con el recuento de CD4/ml que pasa de 493,94 (percentil 5
y 95, 428-560) hasta 503 (percentil 5 y 95, 26-1152) -p=0,56-, se observa una
mejoria clinica de los pacientes —incremento de recuento CD4/ml- aunque
tampoco se encuentre diferencia estadistica entre los 2 periodos.

El hecho de que, aln habiéndose detectado un mayor porcentaje de
pacientes adherentes tras la intervencién, esto no se haya plasmado en una
mejoria de los resultados clinicos, se ha tratado de explicar por diversos
autores. Una explicacion que dio Duong®® es que, aunque generalmente se
utiliza como indicador de adherencia la respuesta virolégica, este marcador no
resulta adecuado en poblaciones con experiencia en TAR, porque el fracaso
virologico puede ser producido por otros factores, tales como mutaciones del
genotipo viral. La explicacién que dio Codina®, al observar diferencias en los
resultados virolégicos entre su estudio y el de Paterson*® fue que, la duracién
del periodo de seguimiento es un factor a tener en cuenta para valorar el
impacto de la intervencion, siendo un periodo de 6 meses a veces insuficiente

para manifestar un resultado virolégico en consonancia con la mejoria en el
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grado de adherencia. Si bien estd ampliamente demostrado por estudios
recientes, el impacto significativo de la adherencia sobre los resultados clinicos,
incluyendo la progresion a SIDA, muerte y hospitalizacion®®4"#,

Respecto a las caracteristicas demograficas de nuestros pacientes de
estudio, habria que sefialar que no se aparta mucho del patrén de la epidemia
VIH/SIDA del afio 2003 en Andalucia®. De los 70 pacientes estudiados en
nuestro estudio, la mayoria, un 86%, son varones frente a un 79% que
representan en Andalucia. Respecto a las vias de transmisién, hay un
predominio de los ADVP -56%- como principal grupo de poblacién afectado,
seguido por los casos atribuidos a la transmision sexual —41%-, superior a los
casos en Andalucia donde el porcentaje es del 34%. Llama la atencion la alta
prevalencia en la transmision homosexual en nuestro estudio —un 21%- frente
al 8,42% en Andalucia. Esto Ultimo puede deberse a que el porcentaje de
hombres de nuestro estudio es mas alto que la media de Andalucia, y en este
grupo, mayoritariamente el riesgo de transmision es por ADVP o por
transmisibn  homosexual; y también a que este tipo de pacientes —
homosexuales- tienen un historial de tratamiento bastante ordenado, lo que
hace que practicamente en su totalidad tengan triple terapia y no requieran de
cuadruples o quintuples terapias para su tratamiento tras un fracaso del TAR.

Este predominio de ex ADVP en nuestro estudio, condiciona una razén
de sexos 4:1 y una edad media de 40 afios de manera similar a como ocurre en
Andalucia. Esta edad media se observa mayor que en afos anteriores,
concretamente en un estudio de prevalencia en Andalucia® entre los afios

1992-2001 la edad media era de 33,7 afios. Esto sugiere por una parte, una
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penetracion progresivamente menor de la epidemia en las nuevas cohortes de
nacimiento® y por otra, una mayor supervivencia de los enfermos VIH,
situandose el mayor porcentaje de pacientes en el grupo de edades de 35 a 44
afnos —53%-. Si analizamos por separado la edad media segun el sexo, se
observa una edad media del hombre superior al de la mujer: 41 frente a 34
anos respectivamente. Esta diferencia de edad media podria estar ligada a la
via de transmisién predominante: heterosexual en la mujer y la parenteral por
los ADVP en el hombre; y al cambio en la importancia relativa de las distintas
categorias de transmision, con un aumento progresivo de la proporcion de
infectados por via heterosexual -en especial las mujeres- y de varones
homo/bisexuales, en detrimento de los ADVP, principalmente los hombres, con
lo que se desplazan las cohortes de edades.

Respecto a las caracteristicas socio-familiares, llama la atencién el bajo
nivel cultural de los pacientes atendidos, con un 68,6% de éstos que sélo
habian completado estudios primarios o no tenian estudios, aunque similar al
patron de Andalucia®. El 50% de los incluidos se encuentra en situacion laboral
inactiva, en paro o pensionista, esto ademas de tener gran repercusion
econdmica, para el paciente se traduce en una problematica econémica-laboral
en su convivencia que confiesa tener el 39% de los pacientes y que
indudablemente agravara una situacién emocional ya de por si deteriorada, que
afectara a la adherencia al TAR. A esto hay que afiadir que el 54% de los
pacientes no tiene pareja estable, con lo que en principio carece de la
estabilidad emocional necesaria para afrontar la enfermedad VIH o bien recurre

a otro tipo de soportes.
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El 37,1% de los pacirentes atendidos estaban diagnosticados de SIDA,
esta prevalencia es similar a la que se describe para Andalucia®. Con una
media desde el diagnéstico VIH+ de 8,7 afios. De este dato se puede extraer la
idea de que la supervivencia en los pacientes VIH+ se ha incrementado
sustancialmente desde los origenes en el afio 1981. Tanto la variable: afios
desde el inicio del TAR, como afios desde el inicio del TAR del estudio, tienen
una distribucion normal y son de 6,3 y 2,5 afios respectivamente.

El 81,42% de los pacientes incluidos tenian mas de 200 linfocitos
CD4+/mcl, donde se mejora la situacion descrita en Andalucia® en el afio 2001,
con un porcentaje del 69%, constatando asi la mejoria de la situacion
inmunolégica global observada a partir de 1996 y que tiene que ver con la
introduccion de los IP en el TAR. Asi la proporcién de pacientes con
inmunodepresion grave (<50 CD4+/mcl) que también ha descendido en
Andalucia del 26% en 1995 al 9% en 2001, se observa que es del 1,4%. En
cuanto a carga viral, la tendencia en Andalucia es de incremento, pues la
prevalencia de pacientes con SCV pasé6 desde el 27% en el afio 1997, al 48,4%
en el 2001; en los pacientes del estudio este aumento se constata pues los
pacientes con SCV suponen el 80%.

Hay que poner de manifiesto como sugiere Lucas® en su estudio, que el
porcentaje de pacientes donde se alcanzan niveles de carga viral indetectable
con TAR es significativamente menor en pacientes no seleccionados de un
hospital clinico de ciudad que en pacientes incluidos en ensayos clinicos

controlados.
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En relacién a las enfermedades definitorias de SIDA en los pacientes, el
patron difiere en relacidon al de Andalucia en el afio 2001. En nuestros
pacientes la patologia mas prevalente fue candidiasis esofagica -19%-, seguido
por neumonia por Pneumocistis -15%- y tuberculosis —15%-, en el caso de
Andalucia la enfermedad indicativa de SIDA mas frecuente fue tuberculosis —
40%- seguido por neumonia por Pneumocistis —20,7%- y candidiasis esofagica
-14%-. La razén del menor porcentaje de pacientes con tuberculosis incluidos
se puede explicar, por la tendencia de los clinicos a tratar al paciente con TAR
una vez haya concluido el tratamiento tuberculostatico.

Respecto a la composicién de la triterapia, hay una mayor proporcién de
pacientes con ITINN como tercer farmaco asociado a 2 ITIN, frente a pacientes
con un IP (65,8% frente a 44,2%), esta observacion es similar a la detectada en
Andalucia®en el afio 2001.

El consumo de sustancias de abuso es relativamente frecuente en el
grupo de estudio, manifestado entorno al 50% de los pacientes. Lo mas
frecuente es consumir cannabis/hachis —28%- y cocaina —18%-. Aunque
también afirman consumir alcohol —13%- y heroina -10%-. Estas Ultimas
sustancias de abuso son mal vistas por lo que quizas esté infravalorado el valor
del cuestionario respecto al real. Segun otros autores este porcentaje seria
similar, 52% en el estudio de Martin-Sanchez®".

Respecto a la toma concomitante de otros medicamentos, el 25% de
estos declar6 no tomar ningun otro, el resto tomaba algin otro siendo el méas
frecuente la metadona —26%-. Si se analiza que el 56% de los pacientes tuvo

como conducta de riesgo haber sido ADVP, y un 36% declara tomar metadona
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o heroina, nos hace pensar que como mucho se habra abandonado esta droga
de abuso un 20% lo cual no deja de ser una cifra baja.

Es interesante resaltar, que a diferencia de lo que pueda pensarse, y
siempre segin su opinién, los pacientes VIH+ se sienten apoyados
emocionalmente en un 88% por aquelias personas que conocen su
enfermedad, siendo la familia el principal grupo de donde se recibe esta ayuda.
También habria que resaltar que en su mayoria comparten domicilio —89%-
pero no en todos los casos las personas de su convivencia conocen su
enfermedad o se trata el tema de su enfermedad VIH+ con normalidad, esto
sélo ocurre en el 74% de los casos.

Respecto al grado de informacion que creian tener sobre la enfermedad
VIH+, es bastante alto, pues consideran que es adecuada en un 80%. Sin
embargo para evaluar este grado de informacion, se pregunta acerca de cual
creian los pacientes que era el principal objetivo del TAR, y se ofrecian 4
respuestas. Solo respondieron adecuadamente un 66% de éstos. De lo que se
deduce que los pacientes sobrevaloran el conocimiento que tienen acerca de
su patologia, asi como de la eficacia de su TAR en cada paciente, sobre la que
piensan que es alta en el 94% de lellos.

En relacion a las circunstancias que dificultan al paciente poder cumplir el
TAR, si bien inicialmente, cuando se les pregunta sobre si considera dificil
poder cumplir el TAR la gran mayoria —79%- responde que no. Cuando le
preguntamos acerca de las circunstancias posibles, s6lo el 12% no sefialan
ninguna, el resto expresan alguna de las circunstancias. De entre estas se

observa una especial preocupacion por la posibilidad del dafio de 6ganos —
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43%-, seguido de posibilidad de aparicion de RAM -38%-, nimero de
comprimidos al dia —34%- y de la incomodidad de tener que llevar consigo
siempre los medicamentos —31%-. Esto nos da la idea de que la mayor
dificultad radica en la posible afectacion a la salud de estos medicamentos y la
incomodidad de llevar consigo siempre los medicamentos. En este sentido
habria que matizar que la preocupacion de los pacientes por la gran cantidad
de pastillas, no proviene de lo incébmodo que es tomar tantas pastillas, sino de
la posibilidad del deterioro de 6rganos como consecuencia de las pastillas. Esto
se deduce tras observar que tanto el nimero de comprimidos por toma como
numero de tomas por dia apenas son consideradas por los pacientes como
circunstancias que dificulten el cumplimiento del TAR -0 y 8% de los pacientes
respectivamente-. Sin embargo un 36% de los pacientes consideran que el
numero de comprimidos diario si es una circunstancia que dificulta el
cumplimiento. Los resultados de esta pregunta difieren completamente de los
los datos referidos por Chesney et al'®, donde la mayor prevalencia de
razones para la no adherencia en pacientes VIH que reciben TAR la tienen: el
olvido de dosis -34-52%-, estar fuera de casa -27-42%- y cambios en la rutina
diaria -27-42%-. Quizas la razoéon estriba en que éstos son obtenidos por un
cuestionario libre donde el paciente expresa sus razones sin profundiza sobre
estas, por el contrario en nuestro estudio aportamos una serie de razones que
pudieran ser el origen de un comportamiento no adherente y asi intentamos
profundizar sobre la causa.

Entre los factores que ayudarian a mejorar la adherencia al TAR, la mayoria

—el 73%- se inclina por la posibilidad de utilizar articulos de ayuda, por ejemplo
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blister, junto con tener el apoyo de la familia, seguido de disponer de teléfono
de consulta por si surgiera alguna duda —64%- y de disponer de mas tiempo de
consulta con el farmacéutco. En este sentido habria que decir que el hecho de
que el cuestionario lo realice el mismo farmacéutico que dispensa la nueva
forma de dispensacion, hace que tanto el factor “utilizar articulos de ayuda”
como el factor “disponer de mas tiempo de consulta con el farmacéutico” esten
sesgados y no tengan mucha validez en cuanto al valor del porcentaje, aunque
si habria que considerar que son factores a tener en cuenta por el paciente.

Respecto a la frecuencia en olvido, un 17% de nuestros pacientes
afirman haber olvidado alguna o muchas veces tomar los comprimidos. Esto es
inferior a lo referido por otros autores que citan porcentajes en torno al 35% de
pacientes que olvidan al menos 1 dosis 3 dias antes del cuestionario®'%%173,
Esto puede ser debido al diferente enfoque de la pregunta, mientras que la de
nuestro cuestionario es mas general, la de otros cuestionarios requiere usar la
memoria para recordar los 3 dias antes de la entrevista. Asi, el esfuerzo que
requiere responder esta pregunta dificulta disfrazar la realidad.

En cuanto al conocimiento que los pacientes tienen sobre las
consecuencias de no cumplir el TAR, destaca que una mayoria —60%-
desconoce que se puede transmitir el virus resistente y también desconocen
aunque en menor grado —42%- que se reducen las posibilidades del cambio de
TAR.

En relacion con la creencia del grado de cumplimiento del TAR por el
paciente, llama la atencién que sélo un 10% de los pacientes reconozcan que

su GC es menor del necesario para la eficacia del TAR ~70% frente al 80%-.
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Situandose en un 20%, el porcentaje de pacientes que desconocen que el TAR
necesita un GC>=90%.

Al hacer el analisis bivariante, se observa que la Unica variable continua
que parece influir en la adherencia es: afios desde el diagnéstico VIH+, de
forma que un paciente diagnosticado VIH+, cada afio que pasa aumenta el
riesgo de ser incumplidor un 16%, con respecto a un paciente que acaba de
diagnosticarse. La explicacién a esto parece ser el cansancio o agotamiento de
la enfermedad, aunque mas bien deberia haberse asociado al tiempo desde
que inicio el TAR. Sin embargo ni una ni otra variable parece influir en el
resultado final —adherencia combinada- tras el andlisis de regresion.

Respecto a las variables categéricas, hay muchas que en un primer
analisis se observa que influyen en la adherencia, sin poder demostrar ser
factor predictor tras el analisis de regresion logistica. Entre ellas estan: nivel de

50,86,98, a

estudios >=8 afios -OR=4,3- similar a lo detectado por varios autores
través del andlisis bivariante, sin poder demostrarlo en el posterior analisis
multivariante.

El hecho de estar en tratamiento con un TAR clasificado en nuestro
estudio como simple de realizar, se ha asociado con ser mas adherente -

OR=3,16-, este dato concuerda con el resultado del estudio de Bartlett'™*

Y

viene a apoyar la sugerencia hecha por las recomendaciones a nivel nacional®
. . 14 . . . e

e internacional ™, de que los regimenes deberian simplificarse tanto como se

pueda para reducir el nimero de pastillas y la frecuencia del tratamiento, asi

como para minimizar las interacciones y las RAM.
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Referir no tener nunca ningun olvido de pastillas se relacion6 conn ser
mas adherente, OR=6,13. La influencia de este factor no se pudo demostrar en
el andlisis multivariante, sin embargo en el estudio de Lucas®, el tnico factor
que se pudo relacionar —analisis multivariante- a la supresion viral a un afo, fue
un alto rango de olvido de citas de dispensacion (>20%). Lucas®® utiliza la
asistencia a las citas de dispensacion, y considera incumplidor una pérdida
>=20%, y esta medida segln su estudio es un factor predictor significativo de
supresion de carga viral.

El que los pacientes conozcan, que una consecuencia del
incumplimiento del TAR es que se reducen las posibilidades del cambio de
TAR -OR=2,73-, se encontr6 asociado al cumplimiento. Esto concuerda con el
hallazgo de Chesney'®, de que aquellos pacientes que estaban menos
seguros de la relacion entre no adherencia y el desarrollo de la resistencia al
farmaco fueron menos adherentes.

Se encontré una relacion entre el consumo de farmacos antidepresivos,
OR=0,19, y la no adherencia. Este factor esta descrito como influyente en la
adherencia al TAR en muchos estudios. Otros autores han observado una
relacion entre enfermedades psiquiatricas y una baja adherencia*®'?",

Declarar que se consumian drogas ilegales en los Ultimos 6 meses se ha
asociado a una menor adhesioén a los TAR, OR=5,37. Esto también se ha
observado por diversos autores*’7%801% gin embargo otros no encuentran

relacion*®'%”. Aunque se ha criticado el método de medicién —valoracién por el

clinico- por no correlacionarse bien con otras medidas de adherencia, otra
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limitacion con respecto a estos estudios es que no valoran especificamente la
cantidad o tipo de sustancias usadas.

En este sentido habria que aclarar que si estas sustancias disminuyen
farmacolégicamente la eficacia del TAR por otros mecanismos diferentes que
reducir la adherencia merecen un estudio posterior*’. Por otra parte seria
precisa una aproximacién multifactorial y multidisciplinaria para conseguir una
mejora en la aceptacién y el cumplimiento en estos pacientes*®'%.

La asociacion entre referir una adecuada capacidad para cumplir el
TAR>=4 y ser adherente, OR=6,44, también se ha descrito en multiples

80106,110.111 = Goncretamente en el analisis multivariado de Martin-

estudios
Sanchez®' el riesgo para la no adherencia de pacientes que no creen ser
capaces de tomar el TAR es 2,5. Incluso se propuso a raiz de este hallazgo,
que la incorporacién de la administracion del farmaco en la rutina diaria
asociado al incremento en la confianza sobre la capacidad de cumplir
correctamente el tratamiento podrian producir una mejora en la adherencia®.

Asi mismo, en el estudio de Gifford et al®

se observo que la confianza del
paciente sobre su capacidad en cumplir adecuadamente el TAR se asocio con
una mayor adherencia al TAR (OR 5,3).

En el analisis bivariante se encuentran 9 variables que pueden influir en
la adherencia del TAR de los pacientes, sin embargo cuando se hace la
regresion logistica, sélo hay 2 variables que pueden explicar el 20% de la

variabilidad de la adherencia combinada: tipo de TAR —simple y complejo- y

consumo de cocaina.
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Esto puede deberse, por un lado a un tamafio pequefio de muestra —70
pacientes- que condiciona una baja potencia del estudio para detectar mas
variables, y también al hecho de que el 40% de los pacientes presentan una
adherencia alta, esto limita la potencia de este estudio para valorar oftros
factores que habitualmente son predictores.

Al igual que en otros estudios* % 1%.111 " en el nuestro no hubo evidencia
para la asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas: sexo, edad e
ingresos econdmicos, y la adherencia al TAR. En este sentido, como ya

explicara Mannheiner et al'™

, respecto a los encuentros tan dispares en
relacion a los factores predictores de adherencia, su origen habria que situarlo
en que los factores predictores varian segliin el momento en que se realice el
estudio. Asi en un andlisis transversal -la gran mayoria- se pueden haber
perdido —olvidado- algunos predictores significativos, Por tanto aunque algunos
factores como el uso de sustancias activas, enfermedad mental y pérdida de
confianza en personal sanitario se han encontrado como predictores de

474850 hay mas variabilidad en la

adherencia en estudios transversales
correlacién entre la adherencia y factores demograficos tales como edad, raza
y sexo. La adherencia también se observo independiente de edad, historia de
uso de ADVP, nivel estudios, empleo, ingresos y seguimiento del régimen
médico'",

En otro orden, la circunstancia que sefialan diversos autores®''* de la

fluctuacion en el tiempo de la adherencia, hace que un mismo paciente tiene

diferente grado de adherencia segun una serie de circustancias. Por esta razén
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las variables demograficas a veces aparecen como factores predictores y otras
veces no.

Una explicacion que ya dio Martin-Sanchez®' en su estudio, en relacion a
que excepto el consumo de drogas ilegales ninguna de las variables estudiadas
es un buen predictor de la adherencia; es que la distinta distribucion del
porcentaje de pacientes cumplidores e incumplidores en cada categoria o valor
de las demas variables puede haber actuado como factor confundente a la hora
de hacer un andlisis bivariante que se subsanaria al hacer la regresion
logistica.

Por otra parte, si en el periodo pre-intervencionm, tanto en el analisis
bivariante como en la regresién logistica se utiliza como variable dependiente
una variable clinica: SCV, utilizada en la mayoria de los estudios****''?, Se
observa que en nuestro estudio no se consigue demostrar ninguna relacion
entre las distintas variables y la SCV.

En este sentido habria que aclarar que si se analiza la SCV con mas
detalle, se observa que segun la medida utilizada para definir a los pacientes
como cumplidores, se aprecia un porcentaje de pacientes con SCV superior en
caso de pacientes adherentes —medido por adherencia combinada y por indice
de cumplimiento-, sin embargo esto no se cumple cuando se analiza segun la
adherencia autoreferida. En este caso es, en contra de todo pronéstico,
superior el porcentaje de pacientes con SCV en los pacientes definidos como
no cumplidores —86%- respecto a los cumplidores —77%-. Esto apoyaria aun
mas la idea de que la combinacion de medidas para evaluar la adherencia

seria mas conveniente que el utilizar medidas de adherencia simples.
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En relacion con las caracteristicas de los pacientes que influyen o
determinan un mayor riesgo de mejorar su adherencia tras la intervencion aqui
propuesta, destaca la convivencia con otras personas y tener 28 afios de
estudios. Aunque se necesitaria hacer un estudio con mayor numero de

pacientes para poder situar estos 2 factores como predisponentes.
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6.- CONCLUSIONES

1.- En el presente estudio y tras la intervencién descrita, se evidencia un
incremento estadisticamente significativo en el numero de pacientes con
adherencia adecuada. Ese incremento no se puede justificar por las
variaciones en las caracteristicas socio-econdmicas y emocionales medidas
entre los 2 periodos de estudio y durante la intervencion. Sin embargo debido al
disefio del estudio, sin grupo control, no se puede descartar que hayan podido

influir otros factores no medidos a lo largo del estudio.

2.- El incremento en el numero de pacientes con adherencia adecuada tras la
intervencion, esta sustentado principalmente por la mejoria en el indice de

cumplimiento de estos pacientes.

3.- La adherencia autoreferida* —segun puntos de corte hallados- esta mas en
consonancia con la bibliografia que la adherencia autoreferida —segun puntos
de corte referidos en la bibliografia-, al sobreestimar menos el grado de

adherencia de los pacientes.

4.- Respecto a las variables clinicas entre los 2 periodos de estudio, no se
observa incremento en el nimero de pacientes con supresiéon de carga viral,
pero si una mejoria en el recuento medio de linfocitos CD4/ml, aunque esta no

llegue a ser estadisticamente significativa.
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4.- Ante la falta de concordancia en la evolucién de la adherencia combinada y
P

las variables resultado clinicas, entre los 2 periodos de estudio, Consideramos
necesario un periodo de estudio mas largo, de 1 afio, para demostrar que esta
mejoria en la adherencia se traduzca en resultados clinicos.

5.- Los pacientes de nuestro estudio que mas se benefician de la intervencion,
por pasar a incrementar su adherencia a un nivel aceptable, son aquellos con
28 afios de estudios y aquellos que comparten domicilio con otras personas.

Aunque se necesitaria hacer un estudio con mayor nimero de pacientes para

situar estos 2 factores como predisponentes.

6.- En nuestro estudio se observa que el tener un tratamiento antirretroviral
definido como “simple” en su administracién, se asocia a una buena adherencia
en los pacientes. Por ello la intervencién sanitaria debe ser dirigida a procurar
una mayor adecuacion del TAR al ritmo de vida del paciente de manera que

éste perciba una mayor facilidad para llevarlo a cabo.

7.- El consumir cocaina durante el tratamiento ARV se ha asociado con una
baja adherencia. Teniendo en cuenta que en estos pacientes, el consumo de
sustancias de abuso se cifra entorno al 50%. El personal sanitario y su
institucion, tendria otra posibilidad de intervencion a través de la ayuda en el

abandono del consumo de drogas ilegales.

8.- Esta nueva forma de dispensacion aporta mayor comodidad y facilidad en

la toma de medicacion, ademas de sensibilizar al paciente sobre un mayor
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apoyo del sistema sanitario. Poniéndose esto de manifiesto por la valoracion
positiva que hace la practica totalidad de los pacientes entorno a la intervencion

del estudio.

9.- El nuevo sistema de dispensacion evita la infradosificacion,
sobredosificacion y/o el olvido sistematico de alguno de los farmacos, al venir
incluidos todos en el blister. Al ser esto también una causa de incumplimiento,
se incrementa la adherencia y lo mas importante, se consigue mantener en el

tiempo.

10.- El incremento de la adherencia en los pacientes con este sistema,
disminuye la posibilidad de aparicion de resistencias y por ende su transmision

a la poblacion.

11.- Este sistema de dispensaciéon nos da la posibilidad de volver a dispensar
los farmacos antirretrovirales tras su devolucion, con la certeza de que estos no

han sido manipulados, lo cual conlleva un importante ahorro econémico.
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ANEXO 1.- Clasificacién revisada de 1993 para infeccion porel VIH y

enfermedades que definen la enfermedad(

La clasificacion, actualmente vigente, de la infeccion por VIH-1 y que entré en vigor en enero de 1993 se
basa en el nimero de CD4+ y la existencia de distintas situaciones clinicas que se incluyen en las
categorias By C.

Sistema de Clasificacion para la Infeccién por VIH/SIDA
(Revisada en 1993 y Recomendado Internacionalmente)

Grupos de Células § Categoria Clinica
CD4 A B C
> 500/ml ] A1 B1 ] o
200-499/ ml A2 B2 B C2
<200/ m| A3 B3 C3

*Los casos clasificados como A3, B3, C1, C2 y C3 se consideran
casos de SIDA segun las recomendaciones americanas (ver tabla de las "Categorias Clinicas")
Tabla de Categorias Clinicas

,A .

B

C

o Infeccion por VIH '

{asintomatica.

¢ Linfadenopatia
generalizada
persistente (LGP)
(Nédulos en 2 6 mas

lugares extrainguinales, |

por lo menos de 1 cm

{de diametro por 3

meses 0 mas).

» Enfermedad aguda
(primaria) por VIH.

I Candidiasis orofaringea.

|e Neuropatia periférica.

Condiciones sintoméficas, no incluidas,
ni en Anien Cyque:

a. Son atribuibles a la infeccién
por VIH o a un defecto en la
inmunidad celular, o

b. Tienen una evolucién clinica o
manejo especifico por estar
complicados por el VIH.

Los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a:

o Angiomatosis bacilar.

¢ Candidiasis vulvovaginal persistente (>

1 mes), mala respuesta al tratamiento.

]situ.

» Sindrome constitucional, ejemplo,
fiebre (38.5) o diarrea >1 mes.

» Leucoplaquia vellosa bucal.

» Herpes Zoster (dos episodios distintos
en mas de una dermatoma).

¢ Plrpura trombocitopénica idiopética;

o Listeriosis.

» Enfermedad pélvica inflamatoria
(especificamente si esta complicada por

abscesos tubo-ovaricos).

] Candidiasis: esofagica, traqueal, bronquial.

1 Coccidiomicosis extrapulmonar.

¢ Carcinoma cervical invasor.

o Criptococosis extrapulmonar

| » Criptosporidiasis intestinal crénica (> 1 mes).  Retinitis

por CMV o cualquier otra infeccion por CMV que no sea

{higado, bazo ni ganglios linfaticos.

{ e Encefalopatia por VIH.

¢ Herpes simplex con Ulceras mucocutaneas >1 mes,

]bronquitis 0 neumonia.

 Histoplasmosis diseminada, extrapulmonar
e Isosporidiasis cronica de >1 mes.

¢ Sarcoma de Kaposi.

{ . ) ' ]+ Linfoma Burkitt; linfoma inmunobléstico, linfoma primario
» Displasia cervical grave o carcinoma in .

del cerebro.

o MAC o M. kansasii extrapulmonar.

o M. tuberculosis pulmonar o extrapulmonar.

¢ Infeccién por micobacterias u otras especies,
diseminadas o extrapulmonares.

¢ Neumonia por Pneumocystis carinii.

¢ Neumonia recurrente (2 6 mas episodios en 1 afio).

o Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

|» Bacteremia por salmonela recurrente.

1 Toxoplasmosis cerebral en paciente de >1mes de edad

« Deterioro generalizado debido al VIH 6 wasting

syndrome

flcDC 1993. Revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case definition for
AIDS among adolescents and adults. MMWR 1992;41:1-20




270 Anexos

ANEXO 2.- Cuestionario validado principal (modificado de "%

CUESTIONARIO PARA PACIENTES EXTERNOS EN
TRATAMIENTO CON ANTIRRETROVIRALES

o;Ultima vez que vino? Zquién viene? icausa de que no venga el paciente?
sEstado civil :—icasado isoltero <iseparado <iviudo —convive pareja

eNivel de estudios:
<& Ninguno -analfabeto, estudios primarios sin terminar, EGB sin
terminar-
< Educacion basica -estudios primarios, EGB, Cultura General-
<& Formacién profesional -bachillerato, BUP, COU, FP-
<& Universitarios medios
< Universitarios superiores -licenciados, doctores, ingenieros
superiores-

o Situacion laboral: <itrabaja  “paro, ha trabajado = —iparo, no ha trabajado
«spensionista Jiotros ¢ cuales? .estudiante, ama de casa...........cccoeeveeieeiievvenieenen,

eActualmente ;Consume algunas de las siguientes sustancias? y con que frecuencia
-a diario, ocasionalmente, semanalmente, otras-  —iNinguna

Tabaco.......cccoovirri alcohol (¢ que tiPO?).. e oeeeeeeeeeeeeeeree e
cannabis/Hachis.............cccocoveeunennnn.e. drogas de disefio..........ccccceeeeiennen.
COCAINA ...eorvreee e heroina......cc.ccooeeereeneene. metadona........cccocceeeeeenne

sActualmente ¢ Toma otros farmacos ademas del tratamiento antirretroviral? < S <iNo
¢cuales? Cantibidticos <vitaminas  sansioliticos —antidepresivos <tratamientos para
RAM

¢; Comparte domicilio? < Si, especifique: Familia, pareja, amigos, otros ¢ cuales?
<iNo

sLas personas con las que convive saben que es vih? < Si —iNo -iSélo algunos
¢; Recibe apoyo de los que lo saben? < Si < No
e Vive alguna persona con infeccion VIH en su mismo domicilio? ..............c.ccceeeeeennneen.

¢; Habla con normalidad sobre su enfermedad en ambiente familiar?
<87 < No <Solo con algunos

e Principales conflictos en el niicleo de convivencia: <\Econémico-laboral < Consumo
de drogas <iFalta de comunicacion <iNinguno <Otros
GOUAIBST .o

o ; De cudl de los siguientes grupos recibe mas ayuda para seguir el tratamiento?
—Médico —Familia (especifique.........cccceemeureeeerenrnnee. ) SAmigos —Comparieros de trabajo
SOtros  (eSpecifiCar .....c..ceeeeeeceeeeeeceee ) <Ninguno.

khkkhkkkkhhhrhhhhkkkkkkkhkkkhkhkikkkhhhhkhhkhkkhkihkkkkhhhrhhhhihkrkhrkrkkkikikk

¢ Grado de informacion sobre la enfermedad y el TAR: <iMuy informado i Bastante
<Poco informado i Nada < NS/NC
¢ Qué cree que hay que mejorar?...............ccoocoveevveeeeeeeeeennenns
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e ;Cudl es para usted el principal objetivo de los farmacos anti-vih?
<scuracion de la enfermedad  <disminucion de la carga viral a niveles indetectables y/o
aumentar el nimero de CD4 < ganar peso y apetito <iprolongar la vida

¢; Qué eficacia cree que esta teniendo su tratamiento?
<Mucho <iBastante <Regular <Poco <iNada <NS/NC
¢Por qué razones?

¢;Quién es responsable de que se tome usted la medicacién? —Paciente
<iFamiliar/pareja < Enfermera  <$Asistente social <Otros, especificar.............

® ;Cree que hace bien el tratamiento? <Si —No ¢Recuerda nombre farmacos? <Si —iNo
¢Como lo hace? i Correcto —iIncorrecto

o; Qué esfuerzo le supone seguir el tratamiento? Escala de 0-10 ...........
e, se siente capaz para cumplir el tratamiento? Cuantifiquelo. Escala de 0-10 .............

¢, Considera complicado seguir el tratamiento (horario, nimero de pastillas, con/sin
alimentos)?
«#Muy complicado <iBastante —Poco <iNada <NS/NC

*,Qué cosas le cuestan mas trabajo para poder cumplir el tratamiento? decir 3 cosas
1.-....
2-..
3.-....

o; De las siguientes cosas diga 3 que le resulten mas problematicas?

Numero de pastillas diarias, niimero de dosis diaria, horario de las tomas, nimero de pastillas
en cada toma, tomar con/sin comida, caracteristicas deli medicamento -tamafrio, sabor-, efectos
secundarios -cansancio, nauseas, diarrea-, interacciones, temor a que dafie érganos, no poder
tomar medicamentos en privado, no creer en eficacia del tratamiento, estar de vacaciones.

sAyer ¢ se le olvido 1 pastilla? éuna dosis? —iMuy a menudo —Algunas veces
~iNunca/casi nunca

¢ Tomo a destiempo alg pastilla? ;alguna dosis? <Muy a menudo —Algunas veces
<Nunca/casi nunca

¢ Tomé una pastilla/dosis sin considerar si era con/sin alimento? —iMuy a menudo
iAlgunas veces —iNunca/casi nunca

¢Se le olvidé una dosis y tomo el doble en la siguiente toma? <Muy a menudo —sAlgunas
veces —iNunca/casi nunca

¢Cometié alguna otra equivocacion? —iMuy a menudo —iAlgunas veces —Nunca/casi nunca

eFactores que ayudarian a mejorar el cumplimiento.

- Mayor insistencia por parte del médico <“Mucho —iBastante —Regular <Poco —Nada

- Tener estabilidad o equilibrio emocional <iMucho —iBastante —Regular —Poco —iNada

- Disponer rapidamente de resultados de analitica <Mucho —Bastante —Regular <Poco
“iNada

- Relacionarse con otras personas con su misma enfermedad <Mucho <Bastante
“Regular <Poco <iNada

- Estar apoyado por los familiares <iMucho <Bastante <Regular <Poco <Nada

- Tener apoyo por parte del personal sanitario (enfermeria) “Mucho —Bastante —Regular
“iPoco -iNada

- Disponer de mas informacion/saber mas —iMucho —iBastante —Regular <iPoco —iNada

- Usar articulos de ayuda como estos blister “Mucho —iBastante —Regular <Poco
<iNada
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- Tener acceso a teléfono de consulta <Mucho —Bastante <Regular <iPoco <Nada

- Tener mas tiempo de consulta con el médico <Mucho —Bastante —iRegular —$Poco
<Nada

- Tener mas tiempo de consulta con personal de enfermeria <Mucho —Bastante <iRegular
<Poco <iNada

- Tener mas tiempo de consulta con el farmacéutico —Mucho —iBastante <iRegular
<Poco <Nada

- Adecuar los servicios de farmacia para pacientes <iMucho —Bastante —Regular <Poco
“iNada

- Disponer de una hoja personalizada con el esquema del tratamiento <Mucho —Bastante
<Regular <Pocc <iNada

- Que el n° de tomas diarias fuera menor <Mucho —iBastante —Regular <Poco <Nada

- Que el n° de pastillas en cada toma fuera menor <\Mucho —Bastante —Regular —Poco
iNada

¢;Conoce las consecuencias de no cumplir adecuadamente el TAR? <Si —iNo <NS/NC

- Que el virus se vuelve resistente a los farmacos «$Si <iNo <NS/NC

- Que el tto deja de funcionar y el paciente empeora <Si <No <NS/NC

- Que la enfermedad se desarrolla mas rapidamente —Si —No <NS/NC

- Que puede transmitir el virus resistente <Si <No <NS/NC

- Que se reducen las posibilidades de tratamientos futuros <Si <No <NS/NC

¢; Cuanto cree que es de cumplidor? escala de 0-10
o; Cuanto cree que debe cumplir para que sea efectivo el tratamiento? escala de 0-10

¢Si lo dejé en alguna ocasion en el tltimo afio. ¢ cuantas veces? idurante
cuanto tiempo? écual fue la causa? —problemas de salud —sproblemas
de desplazamiento <olvido < por cansarse de medicarse <“Ram < incompatibilidad con
ofros farmacos  <por irse a tomar copas/fiesta.

¢ Cuando sale de esta consulta, ¢considera que el farmacéutico le ha resuelto todas sus
dudas respecto al tratamiento?
<ienabsoluto <falgo <% bastante < mucho
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ANEXO 3.A.-Hoja informativa con el esquema del tratamiento
antirretroviral-Cara A.

Comprimidos 1 1
Lamivudina

Tome 1 cpsula en desayuno y en la cena.

Tome una capsula cada 12 horas.

SUSTIVA'! Pt
capsulas duras 3

“Tome 3 cépsulas juntas una vez al dia, mejor al acostarse. Los efectos adversos mds frecuentes son
sensacion de mareo, somnolencia, insomnio, alteraciones del estado de a4nimo, aparicion de suefios vividos.
Este efecto se atenta si se toma la medicaci6n al acostarse. También pueden aparecer reacciones cutaneas.
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ANEXO 3.b.-Hoja informativa con el esquema del tratamiento
antirretroviral, cara B.1.

0" AREA HOSPITALARIA
© <. “VIRGEN MACARENA” ‘
, 1_SERVICIO’ DE FARMACIA

wik,
=

" Unidad de
' Atencion.
Farmacéutica

,;‘Terﬁ:%n ﬁﬁ ”Tﬁ‘ﬂ "éiﬁﬁn%

- JUNTR DE ANDRLUCIA

| SeerCiﬂAﬁdaluz de Salud
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ANEXO 3.c.-Hoja informativa con el esquema del tratamiento
antirretroviral, cara B.2

EL FARMACEUTICO LE ACONSEJ' At

Antes de 1mc1ar cualquler tratamlento debe leer el prospecto de Ios
medlcamentos La.-informacién . contenida en este - folleto, es
complementana Sol101te al: farmaceutlco toda la 1nf0rmacmn* que :
.precise. - . : : LA e ‘
7 Sélo debe tomar el medlcamento 51 S€: 10 ha: prescrlto su medlco
U’q Su. tratamlento es. para uso personal No compa;rta la. medlcacmn con
= otros pa01entes e # TR N '
U‘ Revise la fecha de caduc1dad No tome los medlcamentos caducados_?}
. y'devuélvalos a farmacia. " " W = |
17" No cambie los’ medlcamentos de_envase. Conservelos 51gu1endo las
i instruccionés que se indican. Como norma general proteger de la luz, .
del calor dela humedad y fuera del alcance de’ los nifios. Guarde en -
fngorlﬁco SOLO aquelios medlcamentos qué 1o necesi én
U Es muy importante tomar la medlcac‘la n;ala hora que § se len
'y noolvidar ninguna toma; R
v Los med1camentos pueden a veces producu efectos no’ deseados
L Informe asu medlco sobre cualquler camb1o observado durant SU-
tra’ta‘mlento e : o “

«f
'y

‘ mnaqeuhca,
s Telef" o:d1rec§0 955 008584
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