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INTRODUCCION. Conocer la adherencia a los tratamientos
antirretrovirales y las variables asociadas es de gran
utilidad en el seguimiento de los pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS. Se han incluido todos los
pacientes que acudieron a consultas externas de los
Hospitales de Leon y el Bierzo entre enero y junio de 2000.
Se consideraron no adherentes aquellos que manifestaron
no haber ingerido en los 4 dias previos a la entrevista el
10% o mas del total de dosis prescritas de al menos un
farmaco, o aquellos que en los ultimos 3 meses habian
acumulado un retraso en la recogida de los farmacos
superior a 9 dias. Se llevé a cabo un analisis de regresion
logistica con las variables asociadas a nivel univariado con
la adherencia.

ResuLTADOS. Los métodos utilizados para medir la
adherencia presentaron un indice kappa de 12,6%. De los
206 pacientes entrevistados se consideraron no
adherentes 108 (52,4%; intervalo de confianza [IC] al

95% = 45,6-59,2). Tras el analisis multivariado presentaban
una significativa menor adherencia quienes refirieron
haber consumido cocaina en los ultimos 6 meses (odds
ratio [OR] ajustada = 5,1), no estar totalmente seguros de
poder tomar correctamente los tratamientos prescritos
(OR ajustada = 2,5), y quienes no tenian prescritos la
combinacién de analogos zidovudina (AZT) y lamivudina
(OR ajustada = 1,9). Mas de una tercera parte de los
pacientes sin ninguna variable asociada a la no adhesién
fueron considerados no adherentes.

ConcLUsION. La medida de la adherencia y sus predictores
presenta importantes dificultades metodologicas. Con los
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criterios utilizados mas de la mitad de los pacientes se
consideraron no adherentes. Las variables asociadas a una
baja adhesion son susceptibles de ser modificadas
mediante intervenciones sociopsicosanitarias.

Palabras clave: Adhesion. TARGA. Tratamiento
antirretroviral. Factores predictores.

Factors predicting lack of adherence to highly active
antiretroviral treatment

INTRODUCTION. Know ledge of adherence to highly active
antiretroviral treatment (HAART) and the variables
associated with poor compliance is useful for the
follow-up of HIV infected patients.

PATIENTS, MATERIAL AND METHODS. Patients were consecutively
recruited from the HIV outpatient clinics of the Hospitals of
Leon and El Bierzo from January to June 2000. Patients
were considered non-adherent to treatment if they failed
to take 10% or more of their prescribed total dose of at
least one drug during the 4 days before the interview, or if
they had accumulated a delay of more than 9 days over the
previous 3 months in picking up their prescribed drugs
from the hospital pharmacy. Logistic regression analysis
was performed with variables found to be associated with
adherence in the univariate analysis.

ResuLTs. The methods used to determine adherence had a
Kappa index of 12.6%. Among the 206 patients
interviewed, 108 were considered non-adherent (52.4%; Cl
95% = 45.6-59.2). Multivariate analysis showed that the
following factors were associated with poor treatment
adherence: cocaine consumption in the previous six
months (adjusted OR = 5.1); patients unsure about the
proper way to take prescribed treatment; (adjusted

OR = 2.5); and patients not prescribed the
zidovudine-lamivudine combination (adjusted OR = 1.9).
Over one-third of patients with no variable associated with
treatment adherence were considered non-compliant.
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ConcLusioN. Measurement of medication adherence and its
predictive factors involved methodological difficulties.
With the criteria used in the present study more than half
the patients were considered non-compliant. The variables
found to be related to poor adherence can be modified by
social, psychological or health care interventions.

Key words: Adherence. HAART. Antiretroviral treatment.
Predictive factors.

Introduccion

El tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) consigue controlar la replicaciéon viral, lo que
retrasa la progresion clinica de la infeccién, incrementa de
forma significativa la supervivencia y mejora la calidad de
vida del paciente!; esto ha supuesto una disminucién en los
ingresos hospitalarios y de las tasas de letalidad?. La
obtencion de estos beneficios requiere mantener un elevado
nivel de adherencia a la terapia prescrita; por el contrario,
una baja adhesion originara un rebrote de la actividad viral
y se podra desarrollar rapidamente resistencia a los
farmacos, tras la seleccion de los mutantes naturales
resistentes®*. Esto tendrda como consecuencia para el
paciente el avance de la infeccién y la dificultad para
encontrar posteriores tratamientos de la misma eficacia, lo
cual se traduce en una mayor morbilidad y mortalidad®, y
en salud publica en el riesgo de transmisiéon de cepas
resistentes a la poblacién®.

Se sabe que la adhesién completa al TARGA es dificil y
que un elevado porcentaje de pacientes no la alcanzan a
pesar de su importancia’. Sin embargo, se han investigado
poco los determinantes de la adherencia, cémo medirla y
las intervenciones que pueden ayudar a mejorarlal.

El objetivo del presente estudio es conocer el grado de
adhesion al TARGA de los pacientes atendidos en los
hospitales del INSALUD en la provincia de Leén, las
variables asociadas a ésta como necesidades previas al
desarrollo de programas que la mejoren.

Pacientes, material y métodos

Se disefi6 un estudio transversal en el que se invité a participar
todos los pacientes del Hospital de Leén y del Hospital del Bierzo, en
la provincia de Ledn, que acudieron a Consultas Externas de Medicina
Interna y se encontraban en tratamiento antirretroviral (TARV) entre
enero y junio de 2000. Previo consentimiento informado y mediante
entrevista estructurada se cumpliment6 una adaptacién del
cuestionario autocontestado elaborado por el Aids Clinical Trials
Group (ACTG)? para conocer los factores asociados a la adhesién:
informacién clinica, sociodemografica, factores de riesgo para la
infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), efectos
secundarios, creencias y eficacia autopercibida respecto al TARGA,
consumo de alcohol y drogas ilegales, sintomas en la tltima semana
de depresién y valoracién en el dltimo mes de capacidad de
autocontrol.

Se establecieron dos sistemas para valorar la adhesién al TARV:

1. Mediante entrevista estructurada se solicité informacién sobre
las dosis olvidadas en los 4 dias previos a la entrevista, considerando
no adherentes a aquellos pacientes que no habian ingerido el 90% o
mas del total de dosis prescritas de al menos un farmaco.
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2. Se consultaron los registros de farmacia y se consideraron no
adherentes aquellos pacientes que habian acumulado un retraso
superior a 9 dias al recoger los tratamientos en la farmacia del
hospital correspondiente en los tltimos 3 meses. Los farmacos desde
farmacia se administraban en unidosis mensuales.

Se clasificaron como cumplidores los considerados como adherentes
con ambos criterios y como no cumplidores los no adherentes con
cualquiera de ellos.

Se elabor6 una base de datos con el programa Epiinfo versién 6.022°
para el tratamiento de los datos. Se realizé6 un analisis de
concordancia entre los dos criterios de adhesién con el indice kappa.
Los andlisis univariantes se realizaron con la prueba de x? de
Mantel-Haenzsel en el caso de variables cualitativas y con T-test en el
de las variables cuantitativas. Se realizé analisis de regresién
logistica para aquellas variables asociadas en el andlisis univariado
con la adhesién con p < 0,1; con el programa informético Epiinfo
20001°.

Con los resultados del andlisis multivariante se ha elaborado un
algoritmo diagnéstico y una escala dando valor 0 a la situacién de
menor prevalencia de no adherencia y 3 a la de mayor prevalencia,
representdandose graficamente mediante una curva ROC.

Resultados

Fueron entrevistados 305 pacientes, de los que 280 se
encontraban en TARV desde hacia mas de 3 meses. De
ellos, 218 recibian tratamiento triple con dos inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN)
mas un inhibidor de la proteasa (IP) o un inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de nucleésido (ITINN).
Estos 218 pacientes eran el objeto del estudio y, de ellos, en
206 (94,5%) se pudo establecer la adhesion al tratamiento.

En la poblacién objeto de estudio el 71,8% eran varones
y la edad media de 37,6 afios (error estandar de la media
[EEM] = 0,57 afios; limites entre 17 y 74 anos). E1 47%
eran usuarios de drogas por via intravenosa que
reconocieron haber compartido jeringuillas, el 35%
heterosexuales con conductas sexuales de riesgo y el 18%
pertenecian a otros de los grupos de riesgo para la
infecciéon por VIH. El 68% de los pacientes fueron del
Hospital de Ledén y el 32% del Hospital del Bierzo.

E162,6% de los pacientes habian recibido tratamiento
con otros TARV diferentes de los que tenian prescritos en
el momento de la entrevista. El 51% de los pacientes se
encontraban en tratamiento con zidovudina (AZT) y
lamivudina; el 31,6% con estavudina y lamivudina; el
14,1% con estavudina y didanosina y el 3,4% restante con
AZT y didanosina; el 75,7% con algun IP (77% con
indinavir) y el 24,3% con algun ITINN.

La media de unidades galénicas que los pacientes tenian
prescrita por dia fue de 9,4 con un EEM de 0,17; una
mediana de 10 con un P25-75 de 8-10 y un rango entre 4 y
17.

De los 202 pacientes en los que se analizé la carga viral
(CV), el 29,1% presentaban CV detectable (superior o
igual a 400 copias/ml); una mediana de CD4 de 412 cél./ml
y un rango entre 11 y 1.500 cél./ml.

De los 206 pacientes 44 (21,4%; intervalo de confianza
[IC] al 95% = 15,8-27,0) declararon no haber tomado en
los ultimos 4 dias al menos el 10% de las unidades
galénicas de alguno de los fairmacos prescritos. No habian
recogido con puntualidad los tratamientos en la farmacia
89 pacientes (43,2%; IC 95% = 36,4-50,0).



Martin-Sanchez V, et al. Factores predictores de no adherencia al tratamiento antirretroviral de gran actividad

TABLA 1. Distribucion de la carga viral detectable segun los criterios de adhesion

Criterio de adhesién Numero CV detectable Porcentaje IC 95% | OR | IC 95% P

Autodeclarado

Adherente 158 39 247 18,0-31,4 1,00

No adherente 44 20 455 30,7-60,2 2,54 1,19-5,43 0,01
Farmacia

Adherente 116 25 21,6 14,1-29,0 1,00

No adherente 86 34 39,5 29,2-49,9 2,38 1,22-4,66 0,006
Autodeclarado o farmacia

Adherente 97 18 18,6 10,8-26,3 1,00

No adherente 105 41 39,0 29,7-48,4 2,81 1,40-5,68 0,001

CV: carga viral: IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio.

El indice kappa entre ambas medidas fue de 12,6%,
grado de acuerdo global del 59,7%.

De acuerdo con el cuestionario y/o la recogida de
farmacia se consideraron como no adherentes a
108 pacientes (52,4%; IC 95% = 45,6-59,2).

Los sujetos clasificados como no adherentes con
cualquier método presentaron con mayor frecuencia CV
detectable (tabla 1).

No se observaron diferencias en la adhesion en funcién
de variables como sexo, edad, grupo de riesgo, nimero de
unidades galénicas prescritas, consumo de alcohol, nivel
de satisfaccién con los servicios sanitarios, apoyo social o
familiar percibido, estadio de la enfermedad, nivel de
CD4 y aparicion de efectos secundarios.

Las variables asociadas a la adhesién en el anélisis
univariado se observan en la tabla 2.

Tras el andlisis multivariado, ninguna de las variables
que valoraban la depresién y la capacidad de autocontrol,
asociadas en el andlisis univariado con la adhesién, se
mostré asociada a ésta (tabla 2).

Aunque aquellos pacientes que refirieron consumo de
heroina, cocaina o derivados del cannabis en los tltimos
6 meses presentaron a nivel univariado una menor
adherencia, tras el analisis multivariado s6lo se mantuvo
esta circunstancia en el caso de los consumidores de
cocaina (tabla 2).

El grado de autoeficacia percibido se mostré asociado
con la adhesién, de manera que los que manifestaban
estar totalmente seguros de poder tomar correctamente
los tratamientos prescritos presentaban mayor adhesion
que los que no lo estaban, tanto en el analisis univariado
como multivariado (tabla 2).

De la misma manera aquellos que tenian prescritos
ITTIAN como AZT mas lamivudina presentaban, en el
analisis univariado y multivariado, una mejor adhesion
que quienes tenian prescritas otras asociaciones.

En la figura 1 se observa el algoritmo de la probabilidad
de ser no adherente segun las variables a ella asociadas
en el analisis multivariado. En la tabla 3 puede observarse
la transcripcién del algoritmo a escala y como en el mejor
supuesto la prevalencia de no adhesién es del 36,6%.

En la figura 2 y en la tabla 4 puede observarse cémo el
mejor predictor de no adhesién es la obtencién de dos o
mas puntos en la escala elaborada. Es decir, los pacientes
consumidores de cocaina o sin una 6ptima autoeficacia
percibida presentaban una menor adhesién que aquellos
no consumidores de cocaina y con una 6ptima autoeficacia
percibida (OR en relacién a los datos globales de 2,27 y en
relacién a sus contrarios de 3,36; IC 95% = 1,72-6,61). En

los primeros, que supusieron el 34% de los pacientes y el
46% de los no adherentes, el 71% se consideraron como no
adherentes. De los segundos, que supusieron el 66% de
los pacientes y el 80% de los considerados como
adherentes, el 43% se consideraron no adherentes.

Discusién

Un problema relevante en el estudio de la adhesion al
TARGA es que no hay acuerdo sobre cuadl es el método mas
idéneo para medirla'’-'2. El cuestionario estructurado de
cumplimiento autocomunicado en los dias previos a la
entrevista es un método muy difundido por su facil
aplicacién y reproducibilidad; sin embargo, es poco
sensible aunque aquellos que se detectan como
incumplidores muy probablemente lo sean'®'4. Otro
método utilizado con frecuencia es el basado en el historial
de dispensaciones de la medicacién antirretroviral, es
relativamente sencillo y de una mayor objetividad, si bien
la medicacién recogida no tiene por qué equivaler a la
medicacién ingeridal's.

Lo observado en este estudio abunda en estas ideas. El
bajo grado de acuerdo entre el grado de adhesién
detectado con el cuestionario y el estimado basdndose en
la puntualidad en la dispensacién en farmacia, puede
indicar la medicién de sucesos diferentes, aunque
asociados a la adhesién y por ello a una mayor
probabilidad de CV detectable!“. Por estas razones, y tal y
como recomiendan otros autores, se han utilizado
conjuntamente dos criterios para valorar la
adherencia'®1?; observandose una ligera mayor asociacién
con la detectabilidad del virus en plasma que con el uso
de un udnico criterio, se mejora la sensibilidad en la
deteccién de no cumplidores, aunque se disminuye la
especificidad.

Tampoco hay acuerdo en cual seria la “cantidad de
adhesion necesaria” para que el TARGA cumpla con su
papel, probablemente ello 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 una
cesacién en la supresion viral®716:18.19,

En cuanto a la prevalencia de incumplimiento
observada estéd en sintonia con lo observado por otros
autores. En cuestionarios autodeclarados hasta un tercio
de los pacientes han olvidado tomar alguna dosis en los
ultimos 3 dias'®?, Diversos estudios han puesto de
manifiesto que un porcentaje en torno al 50% de los
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TABLA 2. Variables asociadas a la adhesion. Analisis uni y multivariado

Variable Numero No adherente Porcentaje
1. Podré tomar todos o la mayoria de los medicamentos
prescritos como se me ha recomendado:
Totalmente seguro 151 70 46,4
No totalmente seguro 55 38 69,1
2. En la dltima semana simplemente sinti6
que no tenia ganas de hacer nada:
Nunca o raras veces 99 43 43,4
Alguna vez o més 107 65 60,7
3. Durante el ultimo mes se ha sentido seguro
para manejar sus problemas personales:
Muy a menudo 87 39 448
No muy a menudo 119 69 58,0
4. Durante el ultimo mes encontré que no pudo afrontar
las cosas que tenia que hacer:
Nunca 122 57 46,7
Al menos alguna vez 83 50 60,2
5. Durante el tltimo mes ha sido capaz de controlar
los contratiempos de su vida:
Muy a menudo 81 33 40,7
No muy a menudo 125 75 60,0
6. Durante el tltimo mes sintié que se estaban amontonando
tantos problemas que no podria superarlos:
Nunca 124 58 46,8
Al menos alguna vez 82 50 61,0
7. Ha consumido en los dltimos 6 meses marihuana o hachis:
No 161 78 48,4
Si 45 30 66,7
8. Ha consumido en los dltimos 6 meses cocaina:
No 181 87 48,1
Si 25 21 84,0
9. Ha consumido en los tltimos 6 meses heroina:
No 189 94 49,7
Si 17 14 82,4
10. En tratamiento con AZT + lamivudina:
Si 105 47 448
No 101 61 60,4
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio.
Canauma de cocaina |
er bos Gllineos & meses |
51 (3] Ho
T pacienies 181 pacianies
21 no adherenias = 54,0 % AT no adharenies = £8.1 %
| Aailveficacia dplima
Si Ha {2|
138 pagianies 45 pacienias
58 no adharenies = 425 % 28 no adraronies = B %
' ' Figura 1. Algoritmo de la
i | i probabilidad de ser clasificado como
Tratasmientn con AZT ¥ lamivsding | no adherente, asociada con la
presencia o ausencia de los
L n .- L . predictores de adhesién. La fraccion
2 ) Ha (1] expresa el porcentaje de no
71 pacianies £2 pacanias adherentes  al  tratamiento
26 no adhenenies = 366 % | | 82no adrerentes = 49,2 % | antirretroviral de gran actividad
(TARGA).
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IC 95% OR IC 95% OR ajustado IC 95% P

38,4-54,3 1

56,9-81,3 2,59 1,27-5,29 2,47 1,25-4,88 0,009

33,7-53,2 1

51,5-70,0 2,02 1,11-3,67 — — —

34,4-55,3 1

49,1-66,1 1,70 0,93-3,10 - - -

37,9-55,6 1

49,7-70,8 1,73 0,94-3,19 - . -

30,0-51,4 1

51,4-68,6 2,18 1,18-4,04 - - -

38,0-55,6 1

50,4-71,5 1,78 0,97-3,28 — - -

40,7-56,2 1

52,9-80,4 2,13 1,01-4,54 - - -

40,8-55,3 1

69.6-98,4 5,67 1,80-23,46 5,13 1,66-15,9 0,0045

42,6-56,9 1

64,2-100 4,72 1,25-26,25 - - -

35,3-54,3 1

50,9-69,9 1,88 1,04-3,42 1,89 1,06-3,84 0,03

TABLA 3. Probabilidad de ser clasificado como no adherente segiin la puntuacion observada
Puntos?® Pacientes No adherentes (%)° OR? IC 95%*

0 71 36,6 (25,4-47,8) 1,00
1 65 49,2 (37,1-61,4) 1,68 0,80-3,53
2 45 64,4 (50,5-78,4) 3,14 1,35-7,38
3 25 84,0 (69,6-98,4) 9,09 2,55-39,46

#Puntuacién obtenida segin algoritmo de figura 1.
"Numero de pacientes con la puntuacién correspondiente.

‘No adherentes (%): porcentaje de no adherentes para cada puntuacién observada y su intervalo de confianza al 95%.
d0R: odds ratio observada para cada puntuacién con relacion a la puntuacion 0.

¢IC 95%: intervalo de confianza al 95% de la OR.

pacientes no siguen las indicaciones terapéuticas, dato
coincidente con lo observado en otros tratamientos de
larga duracién?'. Cumplir correctamente con un régimen
de tratamiento es dificil incluso en las mejores
circunstancias posibles.

En lo referente a las variables relacionadas con la
adhesién es preciso comentar que la adherencia es un
proceso dinamico, sujeto a variaciones a lo largo del
tiempo. Al ser este estudio transversal y la gran mayoria
de los pacientes con tiempo de tratamiento, es probable
que se hayan detectado los problemas de adhesion de
medio-largo plazo y no los propios del inicio y primeras

etapas de tratamiento. Esta razén puede explicar el no
haber observado la asociacion con la adhesién de variables
descritas por numerosos autores??23,

El que la autoeficacia percibida se mantenga tras el
andlisis multivariante asociada a la adhesién sugiere
prestar especial atencion a que el tratamiento se adapte a
la vida del paciente y prescribir, si ello es posible, aquel
que el paciente estime maés capaz de cumplir'é2324,

El consumo de drogas ilegales en los ultimos 6 meses
también se ha asociado a una menor adhesién a los
TARGA, lo que ya ha sido observado por otros autores?>%,
El abordaje multidisciplinario de este problema debe ser
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- Figura 2. Curva de las
caracteristicas con que opera el
receptor (curva ROC) en la escala de
o - . . . o a o o . - | puntuacién aplicada usando las
variables asociadas a nivel
multivariado con 1a adhesién.
TABLA 4. Validez interna y asociacién con la no adherencia. Comparacion con las distintas puntuaciones observadas
en la escala elaborada
Puntos | Pacientes® | Porcentaje® | No adherentes (%)° | OR | IC95% | Sensibilidad (%)' | Especificidad ()¢ | Forcentaje NA
en no estudiados
0 206 100 52,4 (45,6-59,2) 1,00 100 0 0
1 135 65,5 60,7 (52,5-69,0) 1,40 0,88-2,24 75,9 54,1 37
2 70 340 71.4 (60,8-82.0) 227 122-426 53.7 79.6 43
3 25 12,0 84,0 (69,6-98,4) 4,76 1,52-19,64 19,4 95,9 48

aPacientes: nimero de pacientes con puntuaciones iguales o superiores.

YPorcentaje sobre el total de pacientes con puntuaciones iguales o superiores.

‘No adherentes (%): porcentaje de pacientes no adherentes, e intervalo de confianza al 95%, en los pacientes con puntuaciones iguales o superiores.
40R: odds ratio de no adherentes respecto a la prevalencia de no adherencia global.

¢IC 95%: intervalo de confianza al 95% de la OR.

fS (%): sensibilidad en porcentaje para el caso de puntuaciones iguales o superiores.
¢E (%): especificidad en porcentaje para el caso de puntuaciones iguales o superiores.
h% NA en no estudiados: porcentaje de no adherencia en los pacientes con puntuaciones inferiores.

tenido en cuenta para obtener una mejor adhesién a los
tratamientos.

La asociacién observada de la adhesién con los
tratamientos de ITIAN prescritos puede deberse a una
seleccion de aquellos mas adherentes a los que no ha sido
preciso modificar los tratamientos.

En cualquier caso, se observa que excepto el consumo de
heroina o cocaina ninguna de las variables estudiadas es
un buen predictor de la adherencia. Esto es asi porque en
todas las demas variables, la categoria mas favorable a la
adhesiéon, presentan porcentajes de incumplidores
superiores al 40%; y la mas desfavorable a la adhesion sélo
en torno al 70% son clasificados como no adherentes. Este
aspecto, unido a la falta de herramientas validas para
medir la adhesién, dificulta la seleccién de pacientes
mediante predictores para disefar estrategias para
mejorar la adhesion; incluso la escala disefiada para
predecirla muestra una curva ROC con una no muy buena
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relacién entre sensibilidad y especificidad para ninguno de
los valores.

Cumplir con los tratamientos prescritos se convierte
para el paciente infectado por VIH en una carrera de
obstaculos que dificilmente puede abordar en solitario®”; y
de alguna manera explica las elevadas prevalencias de
mala adhesién observadas. Las variables que en nuestro
estudio se observan asociadas a la adhesién pueden ser
modificadas por la  intervencién  sanitaria,
fundamentalmente una mayor informacién 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 adhesién al TARGA si se
ofrecen servicios e incentivos adecuados a las necesidades
del paciente?®-%,
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