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1.1. DEFINICION E IMPORTANCIA DE LA ADHERENCIA:
TERMINOLOGIA.

a adherencia al tratamiento es uno de los determinantes mas importantes

en la efectividad del medicamento; méas aln se puede decir que una adhe-

rencia subdptima tiene efectos de salud negativos, asi como un impacto
econdmico negativo. En general, se estima que en tratamientos crénicos la falta de ad-
herencia es frecuente y que tan s6lo un 50% de los pacientes con enfermedades crénicas
toma su medicacion de forma correcta (McDonald et al. 2002). Este problema se recoge
en el documento de adherencia a tratamientos cronicos elaborado por la OMS (WHO
2003).

En la literatura nos encontramos con otros términos relacionados con la adherencia,
como son el cumplimiento y la persistencia. EI cumplimiento y la adherencia son sin6-
nimos y pretenden medir el porcentaje de dosis que ha tomado el paciente, pero presen-
tan matices distintos. Mientras que el cumplimiento solo refleja el grado en que el pa-
ciente se ajusta a las instrucciones del médico de una forma pasiva; la adherencia, con-
sidera, la aceptacion de las recomendaciones y el acuerdo por parte del paciente, de una
forma mas activa y evocando una mayor colaboracion entre el prescriptor y el paciente.
Es por ello que actualmente, se prefiere el término de adherencia frente al de cumpli-

miento.

En esta misma linea, el documento de “Recomendaciones GESIDA/ SEFH/ PNS para
mejorar la adherencia al tratamiento antirretroviral” (Recomendaciones Adherencia
2008) define la adherencia como “la capacidad del paciente de implicarse correctamente
en la eleccion, inicio y control del tratamiento antirretroviral (TAR), que permita man-
tener el cumplimiento riguroso del mismo con el objetivo de conseguir una adecuada
supresion de la replicacion viral”. Y en la reunion de consenso europeo se propuso el
uso del término “Adherencia a la medicacion”, definiéndose como el proceso en el que

el paciente toma la medicacion como se le ha prescrito (Vrijens et al. 2012).
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La persistencia en cambio tiene que ver con la duracion del tratamiento, desde el inicio
del mismo hasta la ultima dosis, previa a la interrupcion (Raebel et al. 2013, Cramer et
al. 2008). En el caso de un tratamiento cronico esta estrechamente relacionado con la
“retencion del paciente en el sistema de salud” o con lo que es lo mismo, el abandono o

la pérdida del seguimiento del paciente.

COMPLIANCE

Start Medication Stop Medication
or or End
Observation Observation
< >
< >
Start Medication Stop Medication
or Days taking medication or End

Observation o L ' Observation

PERSISTENCE

Figura 1. Representacién grafica de la adherencia, cumplimiento y persistencia segin Cramer et
al. 2008.

También se habla de la adherencia intencionada y no intencionada (Lehane et al. 2007).
En la adherencia intencionada hay una clara intencion de no tomar la medicacion por
parte del paciente, mientras que la segunda es el resultado de un proceso pasivo relacio-
nado con la complejidad del tratamiento, la falta de creacion de rutinas y habitos diarios
y donde los instrumentos recordatorios pueden jugar un papel importante para el mante-

nimiento de la adherencia a largo plazo.

La adherencia y el cumplimiento son términos cuantificables, de forma que hablamos de

una “adherencia cuantitativa”, cuando nos referimos a la cantidad de farmaco que toma
4
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el paciente respecto al tedrico (proporcion de dosis respecto al tedrico). En cambio, no
abordan otros aspectos de la toma “correcta” de la medicacion o lo que es lo mismo, la
calidad de la toma o “adherencia cualitativa”, como pueden ser la frecuencia de admi-
nistracion adecuada (adherencia al horario), las restricciones alimentarias (ayunas, con
comida grasa), etc. Tampoco nos dan informacion sobre el tipo de olvido, si es puntual,
relacionado con los fines de semana o si son interrupciones de tratamiento (nimero de

dias completos que no se ha tomado la medicacion).

El objetivo del tratamiento antirretroviral es alcanzar la supresion de la carga viral
plasmatica (CVP), es decir, alcanzar unas cifras inferiores a 20-50 copias/ mL, para evi-
tar la seleccidon de mutantes resistentes y aumentar la duracién de la respuesta virologica
(Nettles et al. 2004). La CVP es el pardmetro principal para evaluar la eficacia virologi-
ca del TAR y para definir el fracaso virolégico (Recomendaciones Gesida 2015, Aberg
et al. 2014).

El cumplimiento esta relacionado con la efectividad, de forma que la adherencia ha de
ser practicamente perfecta para alcanzar el objetivo del tratamiento que es la supresion
viral y, en definitiva, evitar las complicaciones derivadas de la inmunosupresion. Pero

no es suficiente con alcanzar una buena adherencia, es esencial mantenerla en el tiempo.

No hay un consenso claro en relacién a cuanta adherencia es necesaria o lo que es lo
mismo, el umbral 6ptimo de adherencia. EI conocido estudio de Paterson et al. 2000,
realizado con los primeros TAR de gran actividad, mostré que eran necesarios niveles
de adherencia superiores al 95% para alcanzar la supresion viroldgica. Estudios poste-
riores con inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN) e inhibidores
de la proteasa potenciados con ritonavir (IP/r) (Maggiolo et al. 2005, Bangsberg et al.
2006), concluyen que son suficientes niveles de adherencia superiores al 90%. Mas re-
cientemente la revision de Kobin et al. 2011, confirmé que el nivel de adherencia nece-
sario varia en funcion del tipo de tratamiento, pero no debemos olvidar que hay discre-

pancias en los resultados debido a los métodos de adherencia utilizados.

Ademas del tipo de tratamiento, también el escenario clinico condicionara la adheren-

cia, de forma que es logico pensar que sea mas exigente en el inicio del tratamiento

donde la carga viral es detectable y en la terapia de rescate o tras multiples fracasos

donde las opciones terapéuticas estan muy reducidas; asi como en situaciones especiales
5
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como el embarazo, donde se pretende reducir al minimo el riesgo de transmision verti-
cal. El estudio longitudinal de Ford et al. 2010, determina que la adherencia temprana o
inicial medida al mes y a los tres meses de iniciar el TAR, fue el predictor mas impor-
tante para alcanzar una supresion viroldgica a largo plazo. Por otro lado, en un escenario
de supresion virologica mantenida, quizas el umbral de adherencia pueda ser algo me-

nos estricto.

Pero ademaés de la adherencia, se ha de considerar otro concepto, la captacion y la reten-
cion del paciente en el sistema sanitario (“entry and retention in medical care’), tam-
bién conocido como “persistencia”, porque es obvio que solo tenemos datos de aquellos
pacientes que conocemos Yy seguimos. El meta-analisis de estudios americanos de Marks
et al. 2010, concluye qué de los pacientes conocedores de tener VIH, solamente el 69%
acuden al sistema sanitario y que solo el 59% se mantiene en él. Por ello en las guias de
adherencia de la International Association of Physicians in AIDS Care (IAPAC) del
2012, “Guidelines for Improving Entry Into and Retention in Care and Antiretroviral
Adherence for Persons With HIV: Evidence-Based Recommendations”, se dan reco-
mendaciones para monitorizar tanto la adherencia como la captacion y retencion en el

sistema sanitario (Thompson et al. 2012; Amiko et al. 2013).

La adherencia se ha relacionado también con el desarrollo de resistencias, que a su vez
dependeré del tipo de tratamiento. Asi, en los tratamientos con inhibidores de la protea-
sa (IP) no potenciados, el desarrollo de resistencias aumenta a medida que aumenta la
adherencia; en cambio, los ITINN, desarrollan mas resistencias en niveles de adherencia
bajos, mientras que los IP/r apenas desarrollan resistencias a cualquier nivel de adheren-
cia (Bangsberg et al. 2007).

Un estudio de Lima et al. 2009, muestra que en una cohorte de 903 pacientes naive que
no habian sido tratados previamente e iniciaban el tratamiento antirretroviral desde el
afio 2000 al 2005 y con una mediana de seguimiento de 33 meses, la mortalidad fue
3,61 veces mayor en pacientes no adherentes (adherencia menor del 95%) y en trata-
miento con ITINN, respecto a adherencias mayores o iguales al 95% de las tomas y con
el mismo tratamiento. Lo mismo ocurria en el grupo de pacientes con IP/r (3,25 veces

mas probabilidad de morir en los no adherentes que en los adherentes).
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En resumen, se necesita una adherencia Optima mantenida para alcanzar los objetivos
del tratamiento: la supresion viral sostenida y en definitiva, la prolongacion de la super-

vivencia (Moore et al. 2012).

1.2. MEDIDA DE LA ADHERENCIA

s esencial monitorizar la adherencia especialmente en los tratamientos
cronicos. La monitorizacion ha de ser rutinaria y continuada, para poder

detectar los casos de no cumplimiento e intervenir para corregirlos.

El método ideal de medida de la adherencia deberia ser sensible y especifico, permitir
una medida cuantitativa y continua, fiable, reproducible, capaz de detectar cambios de
adherencia en el tiempo, aplicable en diferentes situaciones, aparte de rapido y econo-
mico. Pero en la realidad, este método no existe, por eso, debemos conocer la sensibili-
dad (porcentaje de pacientes no adherentes detectados correctamente) y especificidad
(porcentaje de pacientes adherentes detectados correctamente) de los métodos que se
utilizan (Garcia 2001).

Los métodos para la valoracion de la adherencia se han clasificado tradicionalmente
como directos e indirectos, aunque a efectos practicos queda algo obsoleta esta clasifi-
cacion. Entre los directos esta la “determinacion plasmatica de farmacos antirretrovira-

2

les™.

Otro método directo seria la “evolucion clinica” y los datos analiticos, a través de la
monitorizacion de la CVP y los CD4+. No deberia considerarse un método de estima-
cién de la adherencia, sino mas bien, se debe analizar sistematicamente junto a los mé-

todos de medida de la adherencia de forma prospectiva.

Entre los métodos indirectos esta la “valoracion del profesional sanitario”, que tiende a
sobreestimar la adherencia y es la utilizada cuando no se dispone de otro método. Se

hace intuitivamente, pero resulta una valoracion muy subjetiva y no se deberia utilizar.

Los meétodos que se utilizan habitualmente para la medida de la adherencia son: los

“dispositivos electroénicos”, los “registros de prescripcion y dispensacion”, el “recuento
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de medicacion sobrante”, los “cuestionarios” y “diarios” de los pacientes (Berg et al.

2006; Hansen et al. 2009).

La “terapia directamente observada” (TDO) mas que un método de medida es una inter-
vencion para mejorar la adherencia. En la tabla 1 se reflejan las ventajas e inconvenien-

tes de los métodos de medida mas utilizados.

Determinacion plasmatica de farmacos

El objetivo de la monitorizacion de niveles de antirretrovirales es identificar concentra-
ciones elevadas de los farmacos, potencialmente toxicas; o bajas, potencialmente subte-
rapéuticas, con el fin de optimizar su eficacia y minimizar su toxicidad (Kredo et al.
2009).

Principalmente se ha realizado con los ITINN y los IP, ya que en el caso de los ITIAN,
la necesidad de fosforilacion intracelular para ser activos limita la utilidad e interpreta-
cién de sus concentraciones plasmaticas, y su determinacién es bastante mas complica-
da (Back et al. 2001).

Aunque la principal ventaja de este método sea su objetividad, presenta muchas e im-
portantes limitaciones como método de medida de la adherencia. Entre ellas estan la
dificultad para establecer el rango 6ptimo, la escasez de estudios farmacocinéticos po-
blacionales, la variabilidad intra e interindividual y sobretodo, que no esta disponible en
la mayoria de los hospitales. Sin embargo, puede ser de gran utilidad en determinadas

situaciones, como en el caso de toxicidad o interacciones.

Por todo ello, la revision sistematica de la Cochrane (Kredo et al. 2009) encontrd poca

evidencia que apoyara el uso rutinario de la determinacion plasmatica de ART.
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Tabla 1: Métodos de monitorizacién de la adherencia

Método

Ventajas

Desventajas

Cuestionario

Bajo coste

Facil de implementar

Correlacion moderada con resultados
viroldgicos

Permite investigar motivos de no
adherencia

Mide adherencia cualitativa

Muchos cuestionarios, poco estan-
darizado

Sobreestimacion de la adherencia
Sensibilidad baja

Informacion de adherencia  recien-
te (segun cuestionario, 4 dias, 30

dias, etc.).

MEMS

Buena correlacion con resultados
viroldgicos

Analisis de dosis y frecuencia de
administracién

Patrones de adherencia en el tiempo

Muy caro

No disponible en muchos centros
Infraestimacion

Vulnerable a fallos tecnol6gicos

Recuento de

Bajo coste

Mucho tiempo

medicacion Correlacion moderada con resultados | Sobreestimacion
virol6gicos Necesidad de colaboracion del pa-
ciente (traer la medicacion)
Asume que no almacena medicacion
y dispensacion en unico centro
Registros Datos faciles de obtener en organiza- | Sobreestimacion
farmacia ciones cerradas con dispensacion | No mide frecuencia horaria

Unicas
Correlacion moderada con resultados
viroldgicos

Asume que la recogida de medica-
cion equivale a adherencia

No diferencia tipos de adherencia
(olvidos puntuales, interrupciones,
etc.)

No util si la dispensacion se realiza
automaticamente o para periodos de
tiempo largos

Monitorizacién

Unico método directo de adherencia
Las concentraciones plasmaticas
determinan directamente la respuesta
viroldgica

Permite detectar o prevenir la toxici-
dad por farmaco

Ventaja en poblacion con farmacoci-
nética alterada (embarazo, disfuncion
hepética, etc.)

Caro

Invasivo

No se puede medir los analogos de
nucledsido

Niveles pueden estar disminuidos
por otras razones distintas a la no
adherencia (ej. Interacciones, etc.)
Informacion sobre adherencia recien-
te.

No esta estandarizada la recogida, ni
la interpretacion.
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Dispositivos electrénicos

Los sistemas de control electronico de apertura de los envases (tipo MEMS = medica-
tion event monitoring system o EDM= electronic drug monitors) son dispositivos que
Ilevan una tapa que contiene un microprocesador que registra la hora y el dia en que se
ha abierto el envase. La apertura del envase se relaciona con la toma de medicacion y

esos datos son procesados posteriormente en un programa informatico.

Se considera un método relativamente objetivo y fiable, teniendo una alta correlacion
con la efectividad del tratamiento, por ello se ha utilizado como referencia para estable-
cer la validez de otros métodos y habitualmente se utiliza en el ambito de la investiga-
cion (Berg et al. 2006; Deschamps et al. 2008).

Una de las ventajas de los dispositivos electrénicos es la posibilidad de conocer el pa-
trén de adherencia individual y aspectos concretos de la toma de la medicacion, como es
el intervalo de administracién (McNabb et al. 2003).

No obstante, presenta algunas limitaciones, como son, el elevado coste econémico y que
solo son aplicables a determinados envases y muchas veces obliga a cambiar el envase
original por otro que se adapte al dispositivo, ademas, habitualmente solo se mide la
adherencia de un farmaco antirretroviral y no de todo el tratamiento. Otras caracteristi-
cas son que exige la colaboracion del paciente; pueden ser manipulados y la apertura del
envase no implica necesariamente la toma de la medicacion, ni puede excluirse la toma
a pesar de no quedar registrada en el dispositivo. Por eso, normalmente se acompafan
con un diario donde el paciente apunta la hora y dia de la administracién; asi como las
incidencias relacionadas con el dispositivo, para minimizar los errores de medida. Tam-
bién se ha postulado que puede intervenir e influir sobre la adherencia, sobretodo al
principio de su utilizacion (Deschamps et al. 2006).

Resumen de dispositivos electrénicos

. No detecta motivos del incumplimiento.

. Mide la adherencia cuantitativa (el nimero de dosis omitidas) con mayor preci-

sion que los cuestionarios.

10
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. Mide la adherencia cualitativa (adherencia al horario y patrones de adherencia:
numero de dias completos sin medicacion, incumplimiento en fines de semana, proble-

mas de adherencia asociados a la toma).
. Es el método que mas se acerca a un gold estandar.

. Sensibilidad aceptable, especificidad baja. Mayor sensibilidad para detectar al no
adherente que los cuestionarios.

. Presenta sesgos de informacion, sesgo de interpretacion de los datos por mal uso
del dispositivo, por ejemplo, la retirada de mas de una toma del envase, se registra como
una, y si se abre el envase mas de una vez considera cada apertura como una toma. Para
minimizar este sesgo, generalmente se acomparia de un diario donde se apuntan estas

incidencias.

eCAP™is designed to:

be affordable

be reusable

be used where blister packaging is not feasible
require no additional patient input

yield comprehensive compliance data

utilize the same data managing system as Med-ic
eCAP and Med-ic can be used interchangeably

vVyVYVYyVYVYYY

Uses:

Clinical trials through phase IV

Supervised opiate dispensing

Product launches

Patient compliance & retention programs
Long term and post-marketing studies
Co-branding and authentication

Supply Chain Solutions {See: eCap/Secure)

vVVYVYYYYY

http://www.informationmediary.com/ecap

11
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Figura 2. Diferentes modelos de dispositivos electronicos: eCAP, MEMS.

Recuento de medicacién sobrante

Supone contar la medicacion sobrante que trae el paciente y por lo tanto depende de su
colaboracion. Hay estudios que han demostrado relacion entre el recuento de medica-
cion sobrante y resultados clinicos (Bangsberg et al 2000; Descamps et al. 2000), pero

otros no (Ferradini et al. 2006).

Es un método barato y facil, permite una medida cuantitativa y es objetivo, pero requie-
re tiempo y personal, y puede ser manipulado por el paciente. Sobreestima la adheren-

cia, aun asi, muchas veces se ha utilizado como patrén de oro.

Existen otras variantes, por ejemplo, el recuento de medicacion sobrante sin aviso pre-
vio y en el domicilio del paciente, que se ha realizado en algunos estudios americanos
con el fin de minimizar el riesgo de manipulacion del paciente (Moss et al. 2004). Otra
variante seria el recuento de medicacion por parte del paciente y su posterior notifica-
cion, que evidentemente también puede ser manipulado, al igual que otros métodos de

medida de adherencia basados en la informacion facilitada por el paciente.

Resumen de recuento de medicacion sobrante

. No detecta motivos del incumplimiento.
12
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. Mide la adherencia cuantitativa (el nimero de dosis omitidas) con mayor preci-

sion que los cuestionarios.
. Es un método que se ha utilizado como gold estandar.

. Sensibilidad aceptable, especificidad baja. Mayor sensibilidad para detectar al no

adherente que los cuestionarios.

. Sesgos de informacion: sesgo de recogida de datos, es necesaria la colaboracion

del paciente.

Registros de dispensacion de Farmacia (RDF)

En general, los diferentes tipos de registros han sido ampliamente utilizados para medir
la adherencia, especialmente por las aseguradoras americanas. Concretamente se han
utilizado los registros de prescripcion, los de dispensacion y mas recientemente incluso

los registros de administracion.

El dato obtenido por los registros de dispensacion de farmacia, resulta un método indi-
recto que supone que un paciente no toma la medicacion que no le es dispensada y que
toma de forma adecuada aquella que se le dispensa. Se ha visto una buena correlacién
con los resultados virologicos y aceptable especificidad y sensibilidad (Grossberg et al.
2004). Exige que la dispensacion se realice de forma centralizada, por un unico dispen-

sador o disponer de toda la informacion sobre las dispensaciones.

El RDF es un método factible en paises donde los farmacos antirretrovirales son dispen-
sados de forma centralizada en las farmacias de los hospitales. Es relativamente econo-
mico y permite establecer registros de forma rutinaria e informatizada con un segui-
miento longitudinal de los pacientes, habiéndose demostrado una buena correlacion
entre la adherencia medida por este método y la evolucion virolégica de los pacientes
(Steiner et al. 1997; Gross et al. 2006; Hong et al. 2013; Fairley et al.2005).

Con los registros de dispensacion se calcula la “Tasa de posesion de la medicacion”
(TPM) o “Medication posession rate” (MPR), utilizando las fechas de dispensacion. Se
incluyen las unidades dispensadas desde la primera fecha estudiada hasta la ultima dis-
pensacion tal y como se indica en la formula siguiente:

13
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% TPM= n° unidades totales dispensadas / n° unidades totales teéricas

prescritas en ese intervalo de tiempo *100

Se recomienda estudiar como minimo, periodos de 3 meses en fases iniciales del trata-

miento y de 6 meses en fases mas avanzadas (McMahon et al. 2011).

Sus principales limitaciones son que la dispensacion de la medicacién no es sinbnimo
de cumplimiento correcto, de hecho, la tendencia a acumular la medicacion sobreestima
la adherencia con este método y, por otra parte, que la movilidad de los pacientes y el
compartir medicacion con sus allegados puede inducir sesgos en la valoracion, infra o

sobreestimando la adherencia.

El estudio de de Boer et al. 2010, es muy interesante porque evidencia la necesidad de
considerar la medicacion sobrante del paciente en el calculo de adherencia por RDF. El
estudio se realizd en 201 pacientes de Amsterdam y se célculo la adherencia en los 90
dias previos a la determinacion de la carga viral. Se calculd la adherencia por los RDF y
se considerd la medicacion sobrante y la informacion sobre la prescripcion. El porcenta-
je de pacientes que se clasificd incorrectamente como no adherente (considerando un
umbral de adherencia del 95%), fue del 2% cuando se consideraba la medicacion so-
brante y del 24% cuando no. También se constata que considerar o no la informacion

sobre la prescripcion en este estudio no supuso un calculo erréneo de la adherencia.

En este mismo estudio, no se detectaron diferencias al usar la adherencia media de todo
el tratamiento o la adherencia a un Gnico farmaco (un farmaco clave o el farmaco con

menor adherencia) en la prediccion de la carga viral.

Resumen registros de dispensacion de farmacia

. No detecta motivos del incumplimiento.
. No detecta adherencia cualitativa: adherencia al horario, patrones de adherencia.
. Mide la adherencia cuantitativa (el nimero de dosis omitidas) con mayor preci-

sion que los cuestionarios.

14
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. Periodo de tiempo de monitorizacion 3 meses en los inicios de tratamiento y 6

meses en la continuacion de tratamiento.
. Sensibilidad aceptable, especificidad baja.

. Sesgos de informacién: paciente comparte medicacion, suspension del trata-

miento, dispensacion no centralizada.

Cuestionarios o la adherencia autorreferida por el paciente.

La adherencia se valora segun la respuesta del paciente a unas preguntas previamente
definidas, que varian desde una Unica pregunta abierta (ejemplo, ¢cuantas dosis ha olvi-
dado en los ultimos 7 dias?), hasta un conjunto de preguntas estandarizadas, abiertas y
cerradas, que es mas complejo de aplicar. Se pueden realizar via telefénica, en entrevis-
tas personales o incluso a través de cuestionarios autoadministrados. Son métodos senci-
llos, que requieren pocos recursos, asequible y adaptable a las caracteristicas de cada
centro. Aparte de preguntas relacionadas con el nimero de tomas olvidadas, que inten-
tan cuantificar el grado de adherencia, existen otras que intentan valorar la calidad de la
toma (adherencia al horario, relacién con comidas, motivos de no adherencia, etc). En
funcién de lo que quieran valorar se pueden clasificar en: tipo Morisky- Green (la adhe-
rencia es una variable dicotdmica), tipo dosis omitidas (cuantifican la adherencia) y
mixtos, es decir, miden la adherencia de forma cuantitativa y cualitativa (Ortega et al.
2004).

Las principales limitaciones son la subjetividad, su baja sensibilidad, una especificidad
aceptable y que solo mide la adherencia en un periodo de tiempo corto (4 dltimos dias, 7
ultimos dias, 30 dias), diferente en funcion del cuestionario (Berg et al. 2006). Por otra
parte, depende de la memoria humana y la capacidad para recordar disminuye con el
tiempo, de modo qué si la pregunta es concreta, por ejemplo, las dosis tomadas, debe-
mos preguntar sobre un periodo de tiempo corto, la semana anterior 0 menos. Si la pre-
gunta es una medida global de la adherencia, el periodo de tiempo puede ser mayor,

COmMO Maximo un mes.

Es uno de los métodos mas ampliamente utilizado, pero existe una amplia variedad de

cuestionarios que presentan una gran heterogenicidad, a pesar de ello, un meta-analisis
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reciente (Nieuwkerk et al. 2005) demuestra una relacion estadisticamente significativa
con la carga viral plasmatica. En general, presentan una asociacion robusta con los re-
sultados clinicos, especialmente con la carga viral y menos consistente con el nivel de
CD4+ (Simoni et al. 2006).

Entre los cuestionarios validados en poblacion espariola, cabe destacar el cuestionario
SMAQ (Simplified medication adherence questionnaire), validado en pacientes con IP
no potenciado (Knobel et al. 2002) y el cuestionario SERAD (Self- reported adherence),
que permite una valoracién cuantitativa y cualitativa de la adherencia (Mufioz-Moreno
et al. 2007). Otro cuestionario validado en paciente VIH es el ACTG (AIDS Clinical
Trials Group), ampliamente utilizado en EEUU (Chesney et al. 2000); incluso la escala

analdgica visual (Walsh et al. 2002) se ha utilizado con este fin.

Resumen Cuestionarios

. Sesgo de memoria: Se resuelve utilizando un periodo de tiempo reciente y corto.
Preguntas concretas y de informacién mas precisa referida a unos pocos dias previos y
preguntas mas generales con informacion menos especifica referida a un periodo de

tiempo mayor.

. Sesgo de respuesta, sesgo de empatia: pacientes tienden a responder de forma

conveniente.
. Sesgos de comprension de las preguntas.

. Cuestionarios que utilizan un periodo de tiempo menor de 7 dias no pueden cal-

cular de forma fiable la adherencia cuantitativa.
. No detecta el incumplimiento no intencionado.

. Dificilmente discrimina diferencias pequefias de no adherencia. Medida del nd-

mero de dosis omitidas poco precisa.

. Sensibilidad baja, buena especificidad.

16
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Seleccion del método y combinaciones de métodos

En lineas generales, los cuestionarios, los recuentos de medicacién y los registros de
dispensacion de farmacia, proporcionan valores sobrestimados de adherencia; mientras
que los sistemas electronicos tipo MEMS proporcionan valores infraestimados. El pro-
blema derivado de la sobreestimacion es que no se identifica a muchos pacientes no

adherentes, perdiéndose asi la oportunidad de intervenir sobre su conducta.

Debido a las limitaciones que presentan cada uno de los métodos, se recomienda com-
binar varios de ellos para obtener informacidn con la mayor exactitud posible (Codina et
al. 2002, Llabre et al. 2006). Segun las Recomendaciones de Adherencia 2008, se con-
sidera aceptable la asociacion de un cuestionario validado y el registro de dispensacion,
obtenidos con una frecuencia trimestral. Y en un contexto de estudio clinico que pueda
incluso incluir intervenciones para la mejora de la adherencia, se han utilizado al menos
uno de los métodos considerados mas objetivos: sistema MEMS, determinacién de con-
centraciones plasmaticas de farmacos o recuento de medicacién sobrante. De la misma
manera, las Recomendaciones de la IAPAC (Amico et al. 2013), recomiendan los cues-
tionarios y los RDF de forma rutinaria; y no asi las concentraciones de farmaco, el re-

cuento de medicamento sobrante y los MEMS.

En el afio 2004 se realiz6 una encuesta para conocer la situacion de la Atencién Farma-
céutica al paciente VIH en Espafa (Ibarra et al. 2010). De los 68 hospitales que contes-
taron la encuesta solo el 81% monitorizaba la adherencia, pero solo la mitad de forma
sistematica y con una frecuencia mensual o trimestral. EI método mas utilizado fue el
registro de dispensacion, habitualmente como método Unico, pero un 23-29% combina-
ban varios métodos, tal y como se confirma en un estudio posterior de Morillo et al
2014,

A la hora de seleccionar un método, hay que tener en cuenta el objetivo que buscamos.
Si queremos medir la adherencia longitudinal es necesario disponer de métodos de me-
dida que nos midan la adherencia en un intervalo de tiempo amplio, por ejemplo, los
registros de dispensacion de farmacia y los dispositivos electronicos tipo MEMS. Si
gueremos una medida puntual de adherencia, por ejemplo, lo que ha ocurrido el mes
previo, como puede ser en un inicio o cambio de tratamiento, nos sera de mayor utilidad
un cuestionario. Si por el contrario queremos conocer caracteristicas de la no adheren-
17
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cia, necesitaremos cuestionarios con preguntas cualitativas, que evallen el tipo de olvi-
do, relacionado o no con los fines de semana, la tolerancia, los olvidos puntuales o nu-

mero de dias sin tomar la medicacioén, etc.

En esta misma linea, Pearson et al. 2007, hacen una reflexion sobre el método de medi-
da a utilizar. De forma que recomiendan la medida de adherencia continua, frente a la
categorica, porque presenta un mayor poder estadistico y ha demostrado explicar la ma-
yoria de la varianza en la carga viral plasmatica. También se prefiere una adherencia
promedio de multiples medidas frente a una medida Unica de la adherencia; y también la
combinacion de la adherencia obtenida por varios métodos explica mejor la varianza de

la carga viral que el dato obtenido con un solo método.

1.3. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA

pesar de que muchos estudios han demostrado la relacion entre la adhe-
rencia y el éxito del tratamiento, la falta de adherencia sigue siendo uno
de los motivos mas importantes en el fracaso viroldgico (FV). La adhe-
rencia se ve afectada por multiples factores entre los que destacan los efectos adversos,
la complejidad del tratamiento, el consumo activo de drogas y/o alcohol, asi como la

existencia de enfermedad mental.

1.3.1. Adherencia longitudinal al tratamiento

Es evidente que el TAR exige un nivel de compromiso alto por parte del paciente para
asegurar su eficacia. Pero no es suficiente con alcanzar una buena adherencia, es esen-

cial mantenerla en el tiempo.

La mayoria de los estudios longitudinales de adherencia al TAR indican que la adheren-
cia a largo plazo es dificil para la mayoria de los pacientes, incluso en pacientes con

adherencias iniciales del 100% (Kleeberger et al. 2004). En el estudio de Murphy et al.
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2005, en 231 adolescentes, el porcentaje medio de adherencia fue del 69%. Pero en re-
lacion a la adherencia longitudinal calculada solo en 65 pacientes inicialmente adheren-
tes, se vio que el tiempo medio para la pérdida de la adherencia era de 12 meses (1Cos%,
9- 15) y que los factores relacionados con dicha pérdida fueron la edad y la depresion.
En esta linea, en el estudio de Lima et al. 2009, citado anteriormente, la adherencia dis-
minuye con el tiempo, del 79% (I1Ces%: 77- 81%) a los 6 meses de iniciar el tratamiento,
aun 72% (1Cesy: 68- 76%) en el periodo de 24- 30 meses.

En relacion al patron individual de adherencia, en un estudio el 61% de los pacientes se
mantiene 100% adherentes durante 24 semanas de seguimiento, un tercio comunica no
adherencia en alguna visita de seguimiento y los casos de no adherencia mantenida son

minimos (Schonnesson et al. 2006).

Gardner et al. 2006, sugieren que la disminucion de adherencia es frecuente y tiene un
impacto significativo en la durabilidad del TAR, de forma que una baja adherencia estéa

fuertemente asociada a la menor duracion del tratamiento.

Algunos estudios en cambio indican que la adherencia longitudinal se mantiene 0 mejo-
ra con el tiempo, pero que son necesarias intervenciones para mantener la adherencia
longitudinal, porque es frecuente que los pacientes experimenten algn periodo de baja
adherencia (Ibarra et al. 2010, Cambiano et al. 2010).

El estudio de Liu et al. 2006, no solo tiene en cuenta el nivel de adherencia, también
considera el intervalo de administracion 6ptimo para alcanzar una supresion viral man-
tenida. En concreto concluyen que una variacion excesiva respecto a la hora de la toma

se asocio a una disminucion en la carga viral plasmatica.
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1.3.2. Factores relacionados con la Falta de Adherencia

Hay distintas clasificaciones para ordenar los factores relacionados con la no adheren-
cia. Mehta et al. 1997, los clasifican en tres grupos: factores relacionados con el pacien-
te, factores relacionados con el tratamiento y finalmente, los relacionados con el equipo

asistencial y sistema sanitario.

A. Factores relacionados con el paciente

. Factores sociodemogréaficos: edad, género, raza, nivel cultural, situacién econé-

mica, domicilio, apoyo familiar, etc.

. Factores psicoldgicos: ansiedad, depresion, estrés.

. Adiccidn activa a drogas y/o alcohol.

. Actitudes y creencias de los pacientes.

. Factores relacionados con la enfermedad: asintomatica o sintomatica, aceptacion

de la enfermedad, expectativas del paciente.

En la cohorte APROCO-COPILOTE (Protopopescu et al. 2007) de 10 afios de segui-
miento, los factores asociados a la no adherencia fueron el ser joven, los sintomas de-
presivos, los efectos adversos, el consumo diario de alcohol, la falta de apoyo de su pa-

reja y el diagnostico de VIH de méas de 6 meses al introducirse en la cohorte.

El meta-analisis de DiMatteo et al. 2007, intenta responder a la pregunta de si los pa-
cientes con peor salud son mas adherentes que los méas saludables. La respuesta es si,
pero solo cuando la gravedad del cuadro es baja. Mientras qué en enfermedades mas
graves, como el VIH y el cancer, los pacientes con peor salud tienen mayor riesgo de
incumplimiento. En la revision de Atkinson et al. 2009, el paciente con una carga viral
basal alta y con una inmunodepresion severa al inicio, también tiene una mayor probabi-
lidad de no adherencia a sus tratamientos futuros. Considera como predictores de no
adherencia el consumo de drogas y alcohol; la depresion y también los sintomas psico-
I6gicos. En cambio, la actitud optimista del paciente, los beneficios del tratamiento per-
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cibidos por el paciente, la eficacia y el participar en la toma de decisiones, son predicto-

res de buena adherencia.

La relacion existente entre el consumo de alcohol y la falta adherencia se intenta expli-
car en el meta-analisis de Hendershot et al. 2009, que incluye 40 estudios. Concluyen
que los pacientes que consumen alcohol tienen una probabilidad de ser adherentes del
50- 60% respecto de los abstemios o los que consumen poco alcohol, es decir una OR
de 0,548 (ICos%: 0,49 a 0,61). El tamariio del efecto es algo mayor en los estudios que
consideran el consumo de alcohol de riesgo o desordenes relacionados con el uso del
alcohol, frente a los que consideran el uso de alcohol en global. Ademas, la evidencia
disponible sugiere que, la cantidad de alcohol es un factor predictor de no adherencia

mas importante que la frecuencia de consumo de alcohol.

En resumen, los factores mas claramente relacionados con la no adherencia son la edad
mas joven (Herrmann et al. 2008), la adiccion activa a drogas (Malta et al. 2009) y el
alcohol (Samet et al.2004), asi como la enfermedad psiquiatrica y la depresion (Villes et
al. 2007; Lima et al. 2007; Martin-Sanchez et al. 2002). Pacientes con nivel cultural
bajo y problemas cognitivos en usuarios de drogas por via parenteral (UDVP), también

se han relacionado con mayor riesgo de no adherencia (Waldrop- Valverde et al 2008).

Un meta-analisis mas reciente, que recoge 207 estudios, considera la autoeficacia de la
adherencia, el uso actual de drogas, las preocupaciones sobre el tratamiento, las creen-
cias sobre la necesidad o utilidad de los antirretrovirales, la satisfaccion o confianza en
el proveedor de salud, los sintomas depresivos, el estigma, y el soporte social, como los
predictores méas fuertemente asociados con la adherencia (Langebeek et al. 2014). Por lo
tanto, estos factores han de tenerse en cuenta y se ha de intervenir sobre ellos para ase-

gurar una buena adherencia.
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Std. Mean Difference

Study or Subgroup Std. Mean Difference SE IV, Random, 95% CI
1.1.1 medium to large effects
Adherence self efficacy 0.603 0.0656 —
1.1.2 small to medium effects
Current substance use -0.395 0.047 b oy
Concems about cART -0.388 0.072 i
Trust HIV care provider 0.377 0043 e
Belief necessity futility 0.357 0.065 s
Depressive symptoms -0.305 0.024 +
HIV stigma -0.282 0.038 - i
Social support 0.237 0.029 555
1.1.3 small effects
Plin regimen -0.196 0.038 -
Daily dosing frequency -0.193 0.029 +
Financial constraints -0.187 0025 +
1.1.4 < small effects
Pill burden -0.124 0028 i
Age 0118 0.015 t
Time since HIV diagnosis -0.116  0.029 T
CD4 cell count -0.015 0.032 -
Male gender 0.081 0023 +
Duration of cART 0.003 0.025 T
1 05 0 05 1

lower adherence higher adherence

Figura 3. Predictores asociados a la adherencia al tratamiento antirretroviral segun Langebeek et
al. 2014.

B. Factores relacionados con el tratamiento

A medida que aumenta la complejidad del tratamiento es de suponer que disminuya la
adherencia, o por lo menos, se aumenta la dificultad para cumplir el tratamiento correc-
tamente. Un meta-analisis de Parienti et al. 2009, donde se analizaron 11 ensayos clini-
cos comparativos de tratamientos en esquemas ¢.d. (una vez al dia) frente a b.i.d. (dos
veces al dia), se vio que habia una adherencia significativamente mayor en el grupo g.d.,
pero en cambio la diferencia en respuesta virologica no fue significativa. Lo que con-
firmaron en un meta-andlisis posterior con més estudios (Nachega et al. 2014).
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La revision de Atkinson et al. 2009, concluye que el nimero de comprimidos al dia,
mayor o menor de 10, influye negativamente en la adherencia; y en menor medida el

ndmero de tomas al dia.

Segun el meta-anélisis de Langebeek et al 2014, un efecto menor pero significativo ten-
drian: la prescripcion de regimenes que contengan IP, la frecuencia de administracion,
el nimero de comprimidos diarios y los problemas economicos. Estos hallazgos sugie-
ren que la simplificacion de los regimenes terapéuticas podria tener un efecto favorable
en la adherencia.

Los tratamientos actuales han conseguido reducir enormemente el grado de compleji-
dad, no solamente en cuanto al nimero de unidades dia, también en relacion con el nd-
mero de tomas diarias y a las restricciones alimentarias. Actualmente, la complejidad
del tratamiento estd mas relacionada con tratamientos concomitantes como los de la
hepatitis C, tuberculosis, quimioterapia, etc. y que debemos tener en cuenta como barre-
ra que dificulta la adherencia. En esta linea, el estudio de Cantudo-Cuenca et al. 2014,

concluye que la polifarmacia es un predictor de no adherencia.

La tolerancia y los efectos adversos del tratamiento son factores importantisimos que
pueden influir sobre la adherencia. Diferentes estudios (Martin et al. 2007; Duran et al.
2001; Cooper et al. 2009), han demostrado la existencia de relacion entre el nimero de
sintomas relacionados con el tratamiento y una peor adherencia. Mas ain, muestran que
los pacientes pueden modificar o interrumpir el TAR para minimizar estas reacciones

adversas y aumentar su calidad de vida.

En el estudio realizado por Heath et al. 2002, un 11% de los pacientes refirio inclum-
plimiento debido a los sintomas provocados por el TAR. Los pacientes que presentaron
como minimo un sintoma grave, mostraron un riesgo de no cumplir el tratamiento dos
veces superior. Otro estudio llega a la misma conclusién, los pacientes con un cumpli-
miento terapéutico inferior al 90% refirieron un mayor nimero de reacciones adversas y

de mayor gravedad (Johnson et al. 2005).

En cambio, los pacientes sin reacciones adversas mostraban una probabilidad 12,8 veces
superior de presentar un cumplimiento terapéutico del 95% o superior cuando se compa-

raron con los pacientes con reacciones adversas (Ickovics et al. 2002). En el estudio
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AdiCONA los pacientes con adherencias suboptimas al tratamiento antirretroviral refi-
rieron una media de sintomas generales y reacciones adversas significativamente supe-
rior a la de los pacientes cumplidores (Ammassari et al. 2001). En los estudios APRO-
CO (Protopopescu et al. 2007), se demostré que los pacientes que presentaban un mayor
namero de sintomas durante el primer mes tenian una menor adherencia al tratamiento,
y que aunque inicialmente presentaran una buena adherencia, la percepcion de lipodis-
trofia por parte del paciente se asociaba a una pérdida significativa de la adherencia a

largo plazo (Duran et al. 2001).

Segun el estudio de Cooper et al. 2009, los pacientes que experimentaron mejoria en los
sintomas durante los primeros 6 meses de tratamiento, ya fueran debidos al VIH o al
TAR, presentaron mejor adherencia. Concluyen que los pacientes que experimentan
sintomas persistentes después del inicio del TAR pueden dudar de la necesidad de éste y

responder con una baja adherencia.

En resumen, la falta de adherencia al tratamiento antirretroviral es frecuente en los pa-
cientes que presentan reacciones adversas y esta mas relacionada con el modo en que
perciben los sintomas que con la estricta importancia clinica de éstas. Por otra parte, la
mala tolerancia o la aparicion de efectos adversos provoca en gran medida la disconti-
nuacion del tratamiento. Por todo ello en el seguimiento del paciente VIH es esencial
realizar una adecuada monitorizacion e identificacion de los sintomas y efectos adversos
para poder intervenir o mejorar el manejo de los mismos (Schiller et al.2004; Morillo et
al. 2010).

C. Factores relacionados con el sistema sanitario y equipo asistencial

Es importante establecer una relacion fluida con el paciente, teniendo en cuenta la acce-
sibilidad y flexibilidad en la relacién, porque sin duda van a influir positivamente en la

adherencia.

La captacion en el sistema sanitario o inicio del cuidado medico, definido como una
visita al médico prescriptor de antirretrovirales después del diagnoéstico, se ha asociado

a un aumento en la supervivencia (Tripathi et al. 2011).
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En el seguimiento de los pacientes es frecuente el abandono o interrupcion del trata-
miento del paciente, que se ha de prevenir para evitar los problemas negativos de salud.
En este contexto, se debe vigilar la inasistencia a las consultas médicas y a la recogida
de medicacion e intentar intervenir para evitarlo, tal y como reflejan las recomendacio-
nes del IAPAC (Amiko et al. 2013). Un buen seguimiento médico esta asociado a mejo-
res resultados clinicos individuales y puede reducir la carga viral de la comunidad, e

incidir en la prevencién secundaria (Mugavero et al. 2010).

1.3.3. Preferencias y satisfaccion del paciente con el tratamiento anti-
rretroviral

Las unidades de medida tradicionalmente utilizadas en la asistencia sanitaria han sido la
eficacia o efectividad clinica y la seguridad. Actualmente estan cobrando mayor prota-
gonismo variables de resultado basadas en la opinion o percepcién del paciente, como
son la calidad de vida relacionada con la salud y la satisfaccion del paciente. Variables
especialmente importantes en enfermedades crénicas como es el caso de la infeccién
por VIH. Tradicionalmente se ha medido la satisfaccion de los pacientes en relacion con
la asistencia sanitaria, pero sabemos muy poco sobre su grado de satisfaccion con el

tratamiento.

La relacién entre adherencia, satisfaccion y preferencias con el TAR no estd completa-
mente definida, aunque son variables necesariamente interdependientes. Diversos estu-
dios muestran que un mayor grado de satisfaccion con el tratamiento se correlaciona
con una mejor adherencia, siendo méas adherentes aquellos que estdn mas satisfechos

con su tratamiento.

Por otra parte, es interesante conocer las preferencias del paciente, que seran de gran
utilidad en la comparacion de distintos tratamientos de eficacia similar y que puede
ayudar en la toma de decisiones (lbarra et al. 2005). Varios estudios han intentado co-
nocer la opinidn y preferencias del paciente en relacion al TAR, utilizando cuestionarios
no validados disefiados ad- hoc y con diferentes objetivos que hacen dificil la interpre-

tacion y sobre todo la extrapolacion de los resultados. En lineas generales podemos ex-
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traer de los estudios de preferencias que el paciente esta més satisfecho con la eficacia
del tratamiento o el control de la enfermedad, después con la seguridad o tolerancia del
tratamiento y finalmente con la conveniencia 0 menor complejidad del tratamiento. A la
hora de elegir entre dos regimenes de potencia similar, el paciente prefiere pautas de
tratamiento mas comodas, asi, prefiere los regimenes g.d. frente a los b.i.d. Los pacien-
tes consideran que los regimenes g.d. se adaptan mejor a su estilo de vida y que influyen
favorablemente en su calidad de vida, facilitando una buena adherencia. Pero si han de
elegir entre comodidad en el tratamiento frente a potencia o durabilidad, l6gicamente se
decanta por lo segundo®.

En cuanto a la medida de la satisfaccion con el TAR, existen tres cuestionarios valida-
dos, dos de ellos realizados en poblacién espafiola, el CESTA (Condes et al. 2005) y la
escala ESTAR del estudio ARPAS (Ventura et al. 2007 Arpas 1) y el cuestionario
HIVSTQ (Woodcock et al. 2001), basado en el cuestionario de satisfaccion DTSQ de
diabetes. En general son cuestionarios de 8 a 10 preguntas que se contestan siguiendo
una escala de respuesta Likert (desde muy satisfecho hasta muy insatisfecho) y que tie-
nen en cuenta aspectos del tratamiento como son la eficacia, tolerancia, complejidad y
flexibilidad del tratamiento. Como conclusién, el paciente VIH esta bastante 0 muy sa-
tisfecho con su tratamiento. Los pacientes muestran una satisfaccion alta con el trata-
miento en general, especialmente con aspectos como son la eficacia (control de la en-
fermedad, salud general), pero también con aspectos como la flexibilidad, comodidad y

adaptacion del tratamiento al estilo de vida.

En el estudio ARPAS (Ventura el al. 2007 Arpasl) se intent6 relacionar el grado de sa-
tisfaccion por la escala ESTAR con la adherencia medida por los registros de dispensa-
cion de farmacia. El grado de satisfaccion al tratamiento fue significativamente mayor

en el grupo de pacientes adherentes, asi como en el grupo de pacientes con tratamiento
qg.d.

Estos cuestionarios resultan validos también para detectar diferencias de satisfaccion
entre distintos tratamientos y variaciones de satisfaccion en el tiempo; y para definir el

aspecto del tratamiento que influye en la satisfaccion (eficacia clinica, efectos adversos
o tolerancia y satisfaccion con la conveniencia o adaptacion al estilo de vida).
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Hasta el momento se han realizado pocos estudios de satisfaccion con el TAR, aunque
se estan empezando a utilizar a nivel de ensayos clinicos; pero su aplicabilidad o utili-

dad en la rutina diaria esta aun por definir.

Tabla 2. Estudios de satisfaccion con el tratamiento antirretroviral

| HIVSTQ

N=150, USA y Canada

10 items, Likert

Validacion
Adaptado de diahetes DTSQ

Comparacion entre 2 ttos de
EC

Mo calculo de adherencia

Satisfaccion clinicay
satisfaccion estilo de vida (0-
100); 44,85 TtoA; 429Tto B

Consistencia interna 0,82

Sensibilidad para diferenciar
ttos

A = CV, < satisfaccion

CESTA
N= 304

8 items Likert, 1 importancia de
caracteristicas en el tto

Valida8 tems Likent, 1
importancia de caracteristicas

Cuestionario "ad hoc" expertos
Compara grupo simplificacion

Adherencia x Morisky- Green

Satisfaccion general (0-100)

63,6 vista hasaly 65,5 alos 3

Consistencia interna 0,82

A = Adherenciay CV
indetectable, = satisfaccion

ESTAR (ARPAS)
N= 234

10 tems, Likert

Validacidn

Adaptado del HIVSTQ

No comparacion de ttos
Adherencia x SMAQ y registros

Satisfaccion clinica y
satisfaccidn estilo de vida (0-
60): 48,5 (8,9)

0,84 Consistencia interna

A = Adherencia, = satisfaccion

Tto: tratamiento; CV: Carga viral plasmatica; DTSQ: Cuestionario de satisfaccion al tratamiento
en la diabetes; EC: ensayo clinico; HIVSTQ: HIV-Treatment-Satisfaction Questionnaire.
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1.4. INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA ADHERENCIA

etectar y corregir los factores que pueden influir en la adherencia deberia
ser una actividad esencial en el seguimiento de estos pacientes con el fin
de evitar la morbilidad farmacoterapéutica. EI seguimiento y las inter-
venciones para mejorar la adherencia deben realizarse dentro de un equipo multidisci-
plinar (WHO 2003), para lo cual es necesario monitorizar y comunicar al clinico el dato
de la adherencia y plantear intervenciones orientadas a mejorar la adherencia de forma

individualizada.
Las intervenciones para la mejora de la adherencia deberian considerar varias fases:

. La preparacion del paciente antes de iniciar el tratamiento (“readiness”), para

valorar los factores de riesgo de adherencia del paciente;

. El inicio del tratamiento, donde es necesario una intervencion intensa y un se-

guimiento estrecho.

. una fase de monitorizacion o seguimiento, para asegurar el mantenimiento de la

adherencia a largo plazo.

Una revision de la Cochrane sobre intervenciones para aumentar la adherencia al trata-
miento, que incluye 36 estudios en pacientes VIH, concluye que solo en limitadas oca-
siones los estudios demuestran una mejoria tanto en la adherencia como en los resulta-
dos clinicos (Nieuwlaat et al. 2014). Generalmente, las estrategias utilizadas son com-
plejas y no muy efectivas, es por ello que es dificil determinar el beneficio neto de la
intervencion. Entre las estrategias que se pueden plantear podemos citar las siguientes.

4.1. Estrategias educativas y de “counseling”

Las estrategias educativas van orientadas a facilitar al paciente la informacion necesaria
para un uso adecuado de los medicamentos. Son esenciales en los inicios y cambios de
tratamiento; igualmente se han de resolver todas las dudas relacionadas con su medica-
mento que surjan durante el tratamiento, para ello es necesario disponer de programas
de soporte (Knobel et al. 1999; Goujard et al.2003).
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El paciente tiene que conocer la siguiente informacion sobre su tratamiento:

- como tomar la medicacion: nimero de unidades, frecuencia de administracion,

restricciones alimentarias, etc.

- cémo almacenar la medicacion, especialmente en los medicamentos que requie-

ran refrigeracion.

- los objetivos del tratamiento: indetectabilidad de la carga viral plasmatica, au-

mento de linfocitos CD4+ a niveles superiores a 500, etc.

- efectos adversos frecuentes y su manejo para minimizarlos (ejemplo, dosis noc-
turna del efavirenz para minimizar la toxicidad neurolégica, escalonado de dosis de ne-

virapina al inicio, etc).

- importancia de las interacciones de relevancia clinica y comunicacion al médico

en caso de prescripcion de farmacos por otros facultativos (ej. omeprazol y atazanavir).

- importancia de la adherencia y repercusiones de la no adherencia (resistencias,

infecciones oportunistas, etc.).

4.2. Estrategias sobre el paciente

Se trataria de reforzar la participaciéon del paciente en la toma de decisiones, para ello
necesitamos un paciente activo y empoderado. Todas las estrategias de empoderamiento

del paciente contribuiran a ello.

4.3. Estrategias en el tratamiento

El objetivo es seleccionar el tratamiento que mejor se adapte al paciente, sobretodo a
nivel de tolerancia y conveniencia; y con ello facilitar el cumplimiento. Como se ha
comentado anteriormente la tolerabilidad se ha de tener muy en cuenta para asegurar el

éxito en un tratamiento crénico.

La simplificacion del tratamiento antirretroviral, supone el cambio a un tratamiento me-

nos complejo; reduciendo el niumero de farmacos, el nimero de comprimidos o carga
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posoldgica, la frecuencia de administracion (el nimero de tomas) y las restricciones
alimentarias. Todo ello es posible gracias a los avances producidos en los ultimos afos
en la terapia antirretroviral que nos permiten disponer de tratamientos mas sencillos y

de alta potencia.

En este apartado estaria las recomendaciones de pautas g.d., las combinaciones a dosis-
fijas, cambios de comprimidos a formulaciones liquidas para facilitar la deglucion y la
simplificacion que pretende disminuir la complejidad del TAR (Knobel et al. 2004, Pa-
rienti et al. 2009).

4.4. Estrategias de intervencion

Entre ellas, las estrategias de intervencion individualizada, basadas en estrategias psi-
coeducativas y de asesoramiento personal, adaptando el esquema terapéutico a los habi-
tos de vida del paciente, han demostrado su eficacia para incrementar la adherencia al

tratamiento.

La “estrategia de tipo motivacional”, intenta identificar las causas de no adherencia e

intervenir sobre ellas para corregirlas (Parsons et al. 2007).

La “estrategia de refuerzo”, intenta reforzar o premiar las conductas positivas, por
ejemplo, dispensando durante periodos mayores a los adherentes (Safren et al. 2003).
Otras estrategias ampliamente utilizadas han sido los recordatorios: alarmas, agendas,
[lamadas telefonicas recordatorias, etc. Estudios mas recientes utilizan los avances en la
tecnologia como nuevas férmulas de intervencion, por ejemplo, la utilizacion de movi-
les y aplicaciones para enviar recordatorios que ayuden en la adherencia (Pop-Eleches et
al. 2011).

En determinadas situaciones, por ejemplo, en prisiones, se han disefiando estrategias de
supervision del tratamiento, es la Ilamada terapia directamente observada (TDO); pero
que resulta poco viable en situaciones donde el paciente hace una vida normal, trabaja,

cuida de sus hijos, etc.
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4.5 Estrategias basadas en las nuevas tecnologias

Los estudios que utilizan nuevas tecnologias, principalmente a través de recordatorios o
alarmas electrdnicas presentan una evidencia inconsistente en la mejora de la adherencia
y resultados clinicos, aun asi, son herramientas de ayuda y utiles para facilitar la toma
de medicacion (Mistry et al. 2015, Hall et al. 2015, de Jongh et al. 2012)

En la tabla 3 (anexo 1) se presentan una serie de estudios de intervenciones de adheren-

cia frente a un grupo control, sobretodo frente a cuidado habitual o estandar.

El meta-andlisis de Ford et al. 2009, de 12 ensayos clinicos, que comparaba la terapia
directamente observada frente al tratamiento auto- administrado, no demostrd beneficio
de la TDO sobre la supresion viroldgica. En el analisis de sensibilidad se observo un
beneficio marginal en el grupo de pacientes de riesgo alto de incumplimiento en ensa-
yos de duracion corta, inferior a 6 meses. En cambio, un meta- analisis mas reciente de
Hart et al. 2010, demuestra que con la TDO es mas probable alcanzar carga viral inde-
tectable, un mayor aumento de CD4+ y una adherencia superior al 95%; pero esta efica-
cia no se mantiene cuando el analisis se restringe Unicamente a ensayos clinicos aleato-

rizados, al igual que ocurre en el andlisis de Ford.

El meta-analisis de Amico et al. 2006, que revisa 24 intervenciones publicadas antes del
2004 y el de Simoni et al. 2006, que selecciond solo 19 ensayos clinicos aleatorizados,
concluyen que los programas de intervencion tienen un impacto en la mejora de la adhe-
rencia, que mas dificilmente se traduce en mejora de los pardametros clinicos. Pero a su
vez, presentan una serie de limitaciones como son, la corta duracion de la intervencion;
el tipo de intervencion heterogéneo y no claramente definido; el nimero reducido de
pacientes en cada rama; el método utilizado para medir la adherencia que no siempre
estd validado; y el hecho de que no hayan demostrado una mejora importante en los
parametros clinicos. Otra de las limitaciones es la corta duracion de las intervenciones,
que tienden a realizarse en los inicios y cambios de tratamiento, pero que no tienen con-

tinuidad en el tiempo.

Una revisién mas reciente considera los estudios de intervencién realizados hasta el
2009 (Simoni et al. 2010), con los siguientes tipos de intervencion: counseling indivi-

dualizado liderado por enfermeras, grupos de pares y soporte de pares individualizado,
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sesiones en grupo, intervenciones basadas en llamadas telefonicas, mensajes o recorda-
torios de texto pel y dispositivos electronicos. La mayoria muestran un impacto en la
adherencia pequefio y transitorio y no asociado a ningun tipo de intervencion en concre-
to, reforzando la idea de un enfoque multidisciplinar y una intervencion individualizada

al paciente.
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Hipotesis:

La adherencia al tratamiento a largo plazo es dificil de mantener, por ello la aplicacion
de “Programas de soporte y de intervencion” puede mantener y mejorar la adherencia de
una cohorte de pacientes en tratamiento antirretroviral evitando la pérdida de adherencia

longitudinal o en el tiempo.

Obijetivos:

Obijetivo principal: evaluar la evolucién de la adherencia al tratamiento en una cohorte
de pacientes con infeccién por VIH en tratamiento antirretroviral en el Hospital Gal-
dakao- Usansolo durante el periodo 2000 al 2013.

Obijetivos secundarios:

1. Describir las actividades del Programa continuado de mejora de la adherencia al
tratamiento antirretroviral en el periodo 2000- 2013. Especialmente los resulta-
dos del programa de intervencion “acciones para mejorar la adherencia” (AMA),
en un subgrupo de pacientes con adherencias suboptimas.

2. Relacionar la adherencia longitudinal al tratamiento con la respuesta clinica me-
dida como carga viral plasmatica y recuento de CD4+. Para ello se considero la
adherencia en las 48 semanas previas a la determinacion plasmatica, asi como el
historico de adherencia de cada paciente (2000- 2010).

3. Determinar la correlacién entre la adherencia calculada por los registros de dis-
pensacion de farmacia y el cuestionario SMAQ.

4. Analizar los factores asociados a la falta de adherencia. Se consideraran tanto los
factores sociodemogréaficos, como el grado de satisfaccion con el tratamiento, la
ansiedad o depresion medida por el cuestionario HADS y el consumo activo de

alcohol y/o drogas.
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3.1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, de cohortes, longitudinal y unicéntrico.

3.2.  Poblacion y ambito de estudio

El Hospital Galdakao-Usansolo es un hospital general terciario con 365 camas que dis-
pone de todos los servicios médicos y quirargicos, excepto obstetricia, maternidad y
pediatria. En 1998 se habilité una consulta de farmacia para dispensar la medicacion de
dispensacion hospitalaria a los pacientes de nuestra area sanitaria, entre ellos, los pa-
cientes VIH+ en tratamiento antirretroviral. A partir del afio 2000, se inicia la monitori-
zacion sistematica de la adherencia y una serie de actividades que irdn encaminadas a

mejorar y mantener la adherencia al tratamiento antirretroviral.
El periodo de estudio del presente proyecto fue el comprendido entre 2000 y 2013.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes diagnosticados de infeccion por
VIH en tratamiento antirretroviral, que acudieron con regularidad a retirar medicacion a
la consulta de Farmacia del Hospital Galdakao-Usansolo. Se seleccionaron aquellos

pacientes para los que se disponia de datos histéricos de adherencia.

En el afio 2010, a los pacientes en tratamiento antirretroviral activo en ese momento, se
les informé de la naturaleza y objetivos del estudio que se pretendia realizar acerca de
los factores relacionadas con la falta de adherencia y la influencia de la adherencia en
los resultados clinicos, y se les pidid su consentimiento, que se recogio por escrito. Este
estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Gal-
dakao-Usansolo (CEIC), documento disponible en el anexo 2. En el anexo 3 se adjunta
la hoja de informacion al paciente y el modelo de consentimiento informado que firma-
ron los pacientes antes del estudio. Las variables recogidas durante el estudio fueron

registradas en una base de datos (anexo 4).

La informacion recogida para el estudio se obtuvo de la historia clinica del paciente,
historia clinica en papel y a partir del afio 2011 de la historia electronica de Osakidetza

(Aplicacion Osabide Global). La informacion sobre los tratamientos y las dispensacio-
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nes del paciente se recogieron en el programa informéatica AS400 y posteriromente,

desde el afio 2010, en la aplicacion informatica eOsabide.

3.3. Intervencion para mejorar la adherencia: Acciones para mejorar la adhe-
rencia AMA

En enero del 2005, se seleccionaron los pacientes con una adherencia media segun los
registros de dispensacion en el 2004, inferior al 90% y se asignaron aleatoriamente a un
grupo de intervencion o grupo control. Se traté de un ensayo clinico aleatorizado frente
a cuidado estandar o grupo control. El objetivo del estudio fue comprobar el impacto en
la mejora de la adherencia y en los resultados clinicos del Programa AMA de 6 meses
de duracién, respecto al grupo control y evaluar si se mantenia la eficacia al afio de se-

guimiento y a los 3 afios de finalizar el programa.

El grupo control consistio en aplicar el seguimiento estandar que se ofrecia en ese mo-
mento, es decir, dar informacion en los inicios y cambios de tratamiento y ante las pre-
guntas del paciente; monitorizacion de la adherencia y notificacion al médico responsa-
ble.

El Programa de intervencion AMA constaba de 6 sesiones, tres educativas o informati-

vas y tres motivacionales tal y como se indica en la tabla 4.
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Tabla 4. Programa AMA.: descripcion de la intervencion educacional y motivacional por visitas.

VISITA1

VISITA 2

VISITA 3

VISITA 4

VISITAS

VISITA 6

Intervencién
Educacional

Intervencién
Motivacional

Aplicar cuestionarios: SMAQ, satisfaccion con el trata-
miento ESTAR, cuestionario calidad de vida MOS- HIV
Educacion e informacion sobre el tratamiento y los objeti-
vos a alcanzar.

Conocimientos sobre patologia: recuento de CD4+ y carga
viral plasmatica.

Importancia de la adherencia y las consecuencias del in-
cumplimiento, desarrollo de resistencias.

Informacién escrita; utilizacion de folletos informativos,
facilitacion de tablas horarias, diarios.

Pastilleros, diarios- calendario.

Aplicar el check- list* para detectar errores en la toma de
medicacién y corregirlos (relacion con las comidas, cum-
plimiento de los horarios, etc)

Entrevista de motivacion centrada en el paciente
Algoritmo figura 4.

*Check list de ayuda: Conocimientos del paciente: enfermedad VIH, CD4+; Actitud: creencias positivas y
percepciones; Compromisos y auto- eficacia; Soporte familiar, social; Identificacion y manejo de barreras
asociadas a la no adherencia; Adaptacién de la toma de medicacion a sus actividades diarias; Apoyo fami-
liar; Utilizar recordatorios o herramientas de ayuda.

El anélisis aplicado fue el de intencion de tratar, de forma que se analizaron todos los

pacientes que tras la aleatorizacion cumplian los criterios de inclusion. Asi, en los pa-

cientes sin datos de adherencia tras la intervencion, se consider6 que no habia mejora en

la adherencia (diferencia igual a cero).
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Figura 4. Algoritmo de la entrevista de motivacion.

Se incluyeron aquellos pacientes con un nivel de adherencia subdptimo, inferior al 90%
en el afio 2004 y que dieron su consentimiento para participar en el estudio. Los crite-
rios de exclusién fueron la suspension del tratamiento, el traslado a otro centro, la su-
pervision del tratamiento antirretroviral por otra persona, la participacion del paciente
en algun otro estudio y la incapacidad del paciente para acudir personalmente a por la

medicacion.

3.4. Valoracion de la adherencia

El método de medida de adherencia utilizado en el Hospital Galdakao-Usansolo, es
principalmente la informacidn de los registros de dispensacion de Farmacia, a partir del
cual se calcula la “Tasa de Posesion de la Medicacion” (TPM) o “Medication Posession
Rate” (MPR), expresado en porcentaje (Grossberg et al. 2004, Gross et al. 2006). Con-
juntamente, se utilizo el cuestionario SMAQ (Knobel et al. 2002), como método adicio-

nal siguiendo las recomendaciones de adherencia de la SEFH/ GESIDA/ PNS.

Considerando que la mayoria de estudios utilizan el umbral de adherencia del 95% co-
mo referencia, inicialmente se contemplé como Optima una adherencia igual o superior

al 95% de las tomas.
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La adherencia se consider6 como una variable cuantitativa continua para calcular la
adherencia media anual y la adherencia longitudinal previa a la determinacion del resul-
tado clinico. Mientras que se analiz6 como una variable dicotomica (adherente o0 no
adherente) para calcular el nimero de pacientes con adherencia 6ptima (mayor del
95%).

El cuestionario SMAQ (anexo 5) considera la adherencia como una variable dicotomica
y clasifica al paciente como no adherente cuando cualquiera de las preguntas se respon-
da en el sentido de no adherente, es decir, pregunta 1: si, pregunta 2: no, pregunta 3: si,
pregunta 4: si, pregunta 5: C, D o E, pregunta 6: mas de dos dias. El cuestionario

SMAQ estudia la adherencia en las cuatro semanas previas.

Asimismo, la pregunta 5, “En la altima semana jcuantas veces no tomo alguna dosis?”

se puede usar como semicuantitativa, para compararla con la adherencia por los regis-

tros de dispensacion de farmacia.

Adherencia longitudinal previa a la determinacion del resultado clinico (Carga

viral plasmética, linfocitos CD4+).

e Elintervalo de estudio de la adherencia fueron las 48 semanas previas al analisis
de la carga viral y como minimo 24 semanas previas.

e El cuestionario SMAQ (anexo 5) se aplicé en las fechas proximas al analisis de
la carga viral y en el momento de la aplicacion de los cuestionarios HADS y
ESTAR (anexos 6 y 7).

Adherencia media anual

La dispensacion de farmacos antirretrovirales en el Hospital Gadakao-Usansolo es men-
sual o bimensual y la adherencia media anual se mide por intervalos de 12 meses, coin-
cidiendo con el afio natural. Para la valoracion de la adherencia anual en el estudio se
consideraron solo los pacientes en tratamiento al menos durante 3 meses en ese afio.

Este dato fue el utilizado en el historico de adherencia.
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Clasificacion de los pacientes segun el Historico de adherencia

Los pacientes se clasificaron segtn el “patron individual de adherencia longitudinal o en
el tiempo”. Para ello solo se analizaron los pacientes con datos de adherencia anual de

un minimo de 3 afios. Seran:

-“adherentes excelentes” (AE), cuando la adherencia sea igual o superior al 95%;
- “adherente consistente” (AC), cuando sea igual o superior al 90%;

-“no adherente consistente” (NAC), cuando la adherencia sea inferior al 90%; y
-“adherente intermitente o fluctuante” (Al)” si presenta periodos de adherencia

y no adherencia.

Se evaluaron los pacientes por abandono (> 6 meses sin acudir a consulta médica) du-

rante su seguimiento, para relacionar la adherencia longitudinal con la respuesta clinica.

En resumen, para cada paciente tenemos datos de adherencia media anual medido por
los RDF (% TPM) que constituyen el histérico de adherencia. Por otra parte, se midio la
adherencia previa al resultado clinico también por los RDF (%TPM) y la adherencia
segin SMAQ.

3.5. Estudio de la influencia de la adherencia en los resultados clinicos

En el 2010, se realizé un estudio para determinar los factores que influian sobre la adhe-

rencia y el impacto de la adherencia sobre los resultados clinicos.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: paciente VIH+, mayor de 18 afios y en
tratamiento antirretroviral en el Hospital Galdakao- Usansolo, con un minimo de tres
dispensaciones del tratamiento para la valoracion de la adherencia y en tratamiento al
menos durante 24 semanas para la valoracion de respuesta virologica; con datos de car-

ga viral plasmatica medida en el 2010 y con el consentimiento informado del paciente.

Como criterios de exclusidn se contemplaron los siguientes: pacientes en suspension de
tratamiento o traslado a otro centro, pacientes fallecidos, los que abandonaron el trata-
miento (> 6 meses sin acudir a consulta médica) 0 aquellos que no cumplian los crite-

rios de inclusién o no firmaron el consentimiento.
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La informacion recogida para el estudio provenia de la historia clinica del paciente, asi
como de la entrevista personal con él. En el momento de la entrevista y una vez recogi-
do el consentimiento informado del paciente, se le pasaron los cuestionarios SMAQ,
HADS y ESTAR. También se recogio la informacion de su tratamiento antirretroviral
en ese momento y se registraron los datos en la base de datos disefiada al efecto.

Variables recogidas en el estudio
Variables socio-demograficas

Fecha de nacimiento; sexo; Origen/ raza; Edad al inicio cohorte; Nivel cultural; situa-
cién laboral; Apoyo familiar, informacién sobre residencia; Grupo de riesgo; afio diag-

nostico; presencia de hepatitis; otras comorbilidades.

Variables relativas al tratamiento

Se recogieron las siguientes variables: afio inicio tratamiento; experiencia previa del

tratamiento: naive o pretratado; tipo de tratamiento: IP, ITINN, ITIAN, etc.

Complejidad del tratamiento durante el 2009-2010: frecuencia de administracion, res-
tricciones alimentarias, numero de comprimidos al dia o carga posologica, tratamiento
concomitante de hepatitis C, otros tratamientos, nimero de cambios de tratamiento du-

rante el seguimiento de 48 semanas, etc.

La satisfaccion de los pacientes con el tratamiento antirretroviral fue estimada con la
escala ESTAR (Ventura et al. 2007 Arpas I, Ventura et al. 2007 Arpas I1) de satisfac-
cion con el tratamiento antirretroviral. Consta de 10 preguntas que se contestan en base
a una escala Likert de 0 a 6 puntos; siendo 0 (nada satisfecho) y 6 (muy satisfecho).
Presenta 2 subescalas o componentes principales; de satisfaccion clinica general y de
satisfaccion con el estilo de vida. La subescala de satisfaccion con el estilo de vida
(cuestiones 4, 5, 6, 7, 8), incluye preguntas sobre las exigencias del TAR, la comodidad
y la flexibilidad del TAR, la adaptacion al estilo de vida y la satisfaccién con los cono-
cimientos sobre la infeccién VIH; mientras que la subescala de satisfaccion clinica

(cuestiones 1, 2, 3, 9, 10), analiza la eficacia, los efectos secundarios, la satisfaccion
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global y la satisfaccidén con continuar con el tratamiento y la posibilidad de recomendar

el tratamiento a otro paciente (pregunta 9).

Variables psicoldgicas y psiquiatricas; asi como las relacionadas con el consumo de

drogas/ alcohol

» Escala HADS de depresion y ansiedad (Zigmond et al. 1983, Savard et al.1998).
Es un cuestionario autoaplicado de 14 preguntas, integrado por dos subescalas de 7
items, una de ansiedad (items impares) y otra de depresion (items pares). La intensidad
o frecuencia del sintoma se evalUa en una escala de Likert de 4 puntos (rango O - 3). La
puntuacion para cada subescala se obtiene sumando los valores de las frases selecciona-
das (0-3) en los items respectivos. El rango de puntuacién es de 0-21 para cada subesca-
la, y de 0-42 para la puntuacion global. En la version original de la escala se proponen
los mismos puntos de corte para las dos subescalas: 0 — 7 Normal; 8 —10 Dudoso;

>11Problema

» Consumo activo de drogas durante el 2009- 2010: Si 6 no; y esporadico o habi-

tual.

« Consumo activo de alcohol durante el 2009- 2010: El consumo de alcohol en los
ultimos 30 dias se clasific6 como abstinente, moderado o de riesgo (mas de 14 bebidas
alcoholicas por semana o igual o mas de 7 bebidas en una ocasion en hombres; y mas de
7 bebidas por semana o igual o0 mas de 4 bebidas en una ocasion en mujeres y mayores
de 66 afos), (Cheng et al. 2009, basado en National Institute on Alcohol Abuse and Al-
coholism, 2005).

Variables clinicas

El objetivo del tratamiento ART es conseguir la supresién de la CVP, por lo que se rela-

ciond con la adherencia longitudinal previa.

+ Carga viral en el momento del estudio: Copias ARN- VIH/ mL. Se considerd

como carga viral indetectable la inferior a 20 copias/ mL. El test utilizado fue el PCR
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(polymerase chain reaction) en tiempo real, TagMan® HIV-1 Test, v2.0, con el limite

bajo de cuantificacion de 20 copias/mL.
Se calcul6 el porcentaje de pacientes con CVP indetectable.

 El numero de linfocitos CD4+/ uL. Mediana de CD4+ y dispersion.

3.6.  Analisis estadistico

El andlisis de datos llevado a cabo en este trabajo se dividio en dos, de acuerdo a los
objetivos determinados en el presente estudio: (1) Descripcion del Programa Continua-
do de mejora de la Adherencia y (2) determinacion de la influencia de la adherencia

longitudinal al tratamiento ART en los resultados clinicos.
Descripcion del Programa Continuado de Mejora de la Adherencia

En primer lugar, se realizd un analisis comparativo de las caracteristicas principales de
los participantes (controles versus casos de intervencion) del programa continuado de
mejora de la adherencia al tratamiento: para la comparacion de medias, se utilizé el test
no paramétrico de Wilcoxon para dos muestras independientes mientras que la asocia-
cién entre variables categéricas se valord a través del test de la Chi-cuadrado o el test
Exacto de Fisher (en caso de que fuera necesario).

Por otro lado, el valor de la adherencia basal, a 1 afio y 3 afios en ambos grupos se cal-
culd a través de medias y desviaciones estandares. Con el fin de valorar diferencias es-
tadisticamente significativas en ambos grupos, se utilizo el test no paramétrico de Wil-
coxon. Esta misma prueba estadistica se utilizé para determinar diferencias significati-
vas de adherencia a 1 y 3 afios respecto a los valores iniciales del estudio en ambos gru-
pos de estudio. De forma paralela, se definio como adherentes los pacientes que tenian
un valor igual o mayor a 90% o igual o mayor a 95% en dicho parametro, tanto al afio,
como a los 3 afios de seguimiento. Se uso el test Exacto de Fisher para determinar la

existencia de diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos de estudio.
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Determinacion de la influencia longitudinal al tratamiento ART en los resultados

clinicos

Se hizo un andlisis exploratorio de los datos sociodemogréficos y clinicos de la muestra
analizada: se calcularon medias (0 medianas) y desviaciones estandares (o rangos inter-
cuartilicos) para variables continuas; y frecuencias y porcentajes para las caracteristicas

cualitativas.

Para el analisis del grado de acuerdo entre las medidas de adherencia segun los registros
de dispensacion de farmacia, RDF y el cuestionario SMAQ, se estimd el indice Kappa
junto con su intervalo de confianza al 95%. Un valor de kappa > 0, 70 se considero
acuerdo aceptable. Ademas, se calcul6 la exactitud definida a través del cociente entre
la suma de los concordantes y el total de la muestra utilizada. Este analisis se realizd
para los distintos umbrales de la adherencia segin RDF: 85%, 90%, 92% y 95%.

Mas adelante, se determinaron los factores relacionados con la adherencia RDF (varia-
ble dependiente). Para ello, inicialmente se realizé un analisis univariante: se aplicé el
test no paramétrico de Wilcoxon o Kruskal-Wallis para muestras independientes asi
como el coeficiente de correlacion de Pearson para establecer la correlacion entre la
edad del paciente y la variable dependiente. Aquellas variables con un p-valor < 0,20 se
introdujeron en un modelo lineal generalizado como variables independientes mientras
que la variable RDF fue considerada como dependiente. Se hall6 el coeficiente de de-
terminacion (R?) para evaluar el porcentaje de variabilidad explicada por las variables
incluidas en el modelo multivariante final.

Por otro lado, se identificaron las variables y se estimé la probabilidad (razén de Odds)
tanto para la adherencia segun los distintos umbrales establecidos (85%, 90% y 95%)
como para la supresion viroldgica. Se desarrollaron modelos de regresion logistica mul-
tivariante. Se incluyeron como variables independientes aquellas cuyo p-valor fue me-
nor que 0,20 en el analisis univariante (test de la Chi-cuadrado y test Exacto de Fisher
para variables cualitativas; test no paramétrico de Wilcoxon para variables continuas).
La variable respuesta se considerd la variable dicotémica creada a través de los puntos
de corte anteriormente mencionados (adherente/no adherente) o supresién viroldgica
(si/no). El riesgo/probabilidad se estimo a traves de la razon de odds (Odds ratio) y su
correspondiente intervalo de confianza. Se evaluo la capacidad discriminativa mediante

el Area Bajo la Caracteristica Operativa del Receptor (ABC). Ademas, tanto para los
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distintos puntos de corte del RDF como el SMAQ, se hallaron los pardmetros de scree-
ning (Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo, Valor Predictivo Negativo
y Exactitud) con el fin de determinar el umbral que mejor capacidad predictiva de su-
presion virologica presentaba.

Finalmente, para evaluar la evolucion temporal de los valores de adherencia se desarro-
Ilaron modelos lineales mixtos. Se considerd la adherencia estudiada a lo largo del se-
guimiento como variable dependiente asi como el factor tiempo (en afios) como variable
independiente. Se fijo la matriz de varianzas —covarianzas autorregresiva de orden 1. Se
identificaron aquellos factores que mas asociados estaban con algin abandono durante
la evolucion de la adherencia. Para ello, se hizo uso del test no paramétrico de Wilcoxon
para muestras independientes (variables continuas) y del test de la Chi-cuadrado/test
Exacto de Fisher (variables cualitativas).

Todos los procedimientos estadisticos se realizaron mediante el paquete estadistico SAS

9.4. Se considerd estadisticamente significativo un p-valor < 0,05.
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4.1. RESULTADOS DEL “PROGRAMA CONTINUADO DE ME-
JORA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO”. Evolutivo

del historico de adherencia de toda la cohorte

4.1.1. DESCRIPCION DEL “PROGRAMA CONTINUADO DE MEJORA DE
LA ADHERENCIA”

n 1998 se habilit6 la consulta de farmacia en el Hospital de Galdakao para
la dispensacion de medicacion antirretroviral a los pacientes con infeccion
por VIH. A partir del afio 2000, se inicia la monitorizacion sistematica de
la adherencia y una serie de actividades que iran encaminadas a mejorar y mantener la
adherencia al tratamiento antirretroviral, tal y como se enumeran cronolégicamente en

los siguientes péarrafos.

Afio 2000: Se empez0 a dar “Informacion sobre la medicacion” en los inicios y cam-
bios de tratamiento antirretroviral, “estrategia de informacion o counseling”. La in-
formacion que se facilitaba incluia la identificacion del medicamento prescrito especifi-
cando dosis y frecuencia de administracion; restricciones alimentarias; explicacion de
efectos adversos y el manejo para minimizarlos; importancia de la adherencia; y las

condiciones de conservacion de la medicacion.

Se inicio la monitorizacion sistematica de la adherencia, utilizando informacion de la
medicacion dispensada, es decir, los registros de dispensacion de farmacia (calculo de la
tasa de posesion de la medicacion, %TPM), con el objetivo de identificar los pacientes
con problemas de adherencia.

Afio 2002: Se inici6 la notificacion del nivel de adherencia a los clinicos: Se realizé
un “informe individual de adherencia” de los pacientes citados en la consulta de enfer-
medades infecciosas, de forma que el médico infectdlogo disponia del dato de adheren-
cia junto con los datos de la analitica y la entrevista clinica con el paciente, en el mo-

mento de la toma de decision.
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En la cita a farmacia previa a la consulta con el médico, que coincidia con la analitica,
se realizaba una entrevista al paciente, para confirmar los datos de adherencia segun

los registros de dispensacion.

Afio 2004: Mejoria en la calidad de monitorizacion de la adherencia. Ademas de los
RDF y la entrevista con el paciente, se solicitaba al paciente informacion sobre la medi-
cacion sobrante, es la “adherencia autorreportada 0 autocomunicada” y en los casos de
discrepancias en el dato de la adherencia, se aplicaba el cuestionario SMAQ. En casos
excepcionales, se optaba por el recuento de medicacién sobrante.

Afio 2005: Se implant6 el Programa intensivo de Mejora de adherencia subdptima
“acciones para mejorar la adherencia” (AMA). Se seleccionaron los pacientes con una
adherencia en el 2004, inferior al 90% y se asignaron aleatoriamente a un grupo de in-
tervencion o grupo control. El Programa de intervencion AMA constaba de 6 sesiones,
tres educativas o informativas y tres motivacionales. Mas adelante se detallan los resul-
tados del programa.

Ano 2006: Implantacion de la “Atencion farmacéutica (AF) continuada en los pa-
cientes no adherentes”: Los pacientes con problemas de adherencia se identificaban
visualmente en sus fichas de tratamiento y siempre eran atendidos por el Farmacéutico.
Se calculaba la adherencia en cada visita, de forma que el seguimiento de la adherencia

fuese mas intenso y la dispensacién de la medicacion era mensual.

A los pacientes adherentes, en cambio, se les dispensaba para dos meses como “estrate-

gia de refuerzo”, premiando las conductas positivas y fortaleciendo la adherencia.

Afio 2006: “ldentificacion anual de pacientes en abandono”. A partir del 2006 se
revisaba anualmente todos los pacientes en seguimiento en la consulta de farmacia, con
el objetivo de identificar interrupciones en el tratamiento (mas de 6 meses de aban-
dono). Finalmente se cotejaba la informacion con la enfermera de la consulta de infec-
ciosa para separar las suspensiones de tratamiento por prescripcion medica, los traslados
no comunicados a farmacia, etc. frente a los abandonos de tratamiento por parte del pa-

ciente. Excepcionalmente se contactaba con el paciente para corregir su situacion.

Afio 2007: Mejoras en la seleccion de pacientes candidatos de Atencion Farmaceéu-

tica continuada.
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Con el fin de mejorar el seguimiento de los pacientes en tratamiento antirretroviral, se
definieron unos criterios, ademas del de adherencia, para mejorar la seleccién de pacien-
tes VIH con mayor riesgo de morbilidad farmacoterapéutica y por tanto, subsidiarios de
recibir Atencion Farmacéutica. Dichos criterios se seleccionaron teniendo en cuenta los
errores de medicacion més frecuentes y los factores relacionados con el éxito virolégico
citados en la bibliografia (Maat et al. 2004, Chen et al. 2003, Hellinger et al, 2005, Fur-
ler et al. 2004, DeLorenze et al. 2005, Faragon et al. 2003, Purdy et al. 1999, Calderon
et al. 2004). Posteriormente se realiz6 un piloto en julio del 2007 para confirmar la ade-
cuada seleccion de los criterios.

La informacidn sobre los pacientes (datos laboratorio, datos de adherencia, etc.) se ob-
tuvo de programas informaéticos distintos, que se consultaron con el fin de seleccionar al
paciente candidato de AF. Del listado de pacientes citados en farmacia se seleccionaron
aquellos que cumplian alguno de los criterios definidos y a los pacientes que acudian sin
cita previa, se les aplicaron los criterios de seleccion antes de la dispensacion. Los pa-
cientes seleccionados fueron atendidos por un farmacéutico, con el fin de identificar
problemas relacionados con los medicamentos (PRM) potenciales y reales, y disefiar la

actuacion farmacéutica correspondiente.

Afio 2009: Se aplic6 un Programa de “Intervencion para mejorar la adherencia cua-
litativa”, es decir, la calidad de la toma de medicacion, con especial importancia en la
adherencia al horario y repaso individual de la toma de la medicacion, para corregir
desviaciones en el uso de los medicamentos. Los RDF no miden este aspecto de la adhe-

rencia por lo que se abordd este aspecto en la entrevista con el paciente.

En relacion a la adherencia al horario o “dose timing”, ante la falta de consenso en la
literatura, se considerd aceptable una diferencia de £1 hora tal y como indican Gill et al.
2010. En este estudio todas las pautas de tratamiento eran b.i.d., por lo que se acepto
una desviacion de 2 horas en las pautas g.d.

Afo 2009- 2011: Se realizé un estudio para determinar la asociacion de la adherencia
longitudinal con la respuesta clinica. Al mismo tiempo, se recogieron datos de satisfac-

cion con el tratamiento, factores sociodemogréaficos, datos de ansiedad y depresion.
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Para el célculo de la asociacion entre la adherencia y los resultados clinicos se conside-
raron aquellos pacientes mayores de 18 afios, en tratamiento ART durante un minimo de
24 semanas, con datos de resultado clinico (carga viral plasmatica, cifras de linfocitos
CD4+), datos de adherencia previa (segin RDF), y que aceptaran participar en el estu-

dio dando su consentimiento escrito.

Se excluyeron aquellos pacientes en suspension de tratamiento, los trasladados, los fa-

llecidos y los que abandonaron el tratamiento (= 6 meses sin acudir a consulta médica).

2010: Ante la necesidad de identificar precozmente a los pacientes que abandonaban el
tratamiento, se implanto la “Deteccion precoz de abandonos e interrupciones de tra-
tamiento y comunicacion a la consulta médica”, seleccionandose mensualmente los

pacientes con sospecha de abandono.

Dentro del Programa continuado de mejora de la adherencia, se midieron los resultados
de las distintas acciones aplicadas, entre ellas los resultados del Programa AMA de in-
tervencion intensiva en pacientes con adherencias suboptimas; resultados de la seleccion
de pacientes candidatos a Atencion Farmacéutica continuada; los de la intervencion para
mejorar la adherencia al esquema horario y finalmente, se calculé el evolutivo de la

adherencia media anual en nuestra cohorte.

4.1.2. ACCIONES PARA LA MEJORA DE LA ADHERENCIA (AMA) EN PA-
CIENTES CON ADHERENCIA SUBOPTIMA

A los 84 pacientes con adherencia inferior al 90% en el 2004, se les aplicaron los crite-
rios de exclusion (tabla 5) y fueron excluidos 20. Posteriormente, los 64 restantes fueron
aleatorizados, 34 al grupo de intervencion y 30 al grupo control, tal y como se refleja en
el flujo de pacientes de la figura 5. Ademas, durante el estudio, hubo 4 pérdidas de se-
guimiento, dos en cada brazo y 12 pacientes no completaron el programa de interven-
cion, principalmente porque no acudieron a las visitas sucesivas, aunque se incluyeron

en el anlisis por intencion de tratar (ITT).
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Tabla 5. Criterios de exclusion del estudio AMA

Suspenden el tratamiento
Supervision del tratamiento
Estimacion errdnea de adherencia

Traslado a otro centro

N W N W ol

Problemas cognitivos o motores por lo que no acuden personalmente

64 pacientes
aleatorizados

34 Grupo
Intervencion

2 abandono de
estudio (no datos)

22 Completan
intervencion

10 abandono de 2 abandono de

intervencion estudio (no datos)

Figura 5. Flujo de pacientes del estudio de intervencion AMA

Ambos grupos fueron comparables en relacién a las caracteristicas sociodemograficas
(tabla 6). En relacion al tratamiento, el nimero de comprimidos diario (6,2 vs 5,8) y el

porcentaje de pacientes con esquemas g.d. fue similar en ambos grupos (15 vs 27%),
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aunque los tratamientos basados en IP fueron superiores en el grupo intervencion

(20/34) y los basados en ITINN en el grupo control (17/30); ademas de que un mayor

numero de pacientes en el grupo de intervencion recibieron concomitantemente trata-

miento de la hepatitis C (4 respecto a dos).

Tabla 6. Caracteristicas demogréaficas y de tratamiento basales.

Intervencioén

n=34

Edad, media (xDE) 42,5 (£5,8)
Sexo, hombre (%) 26 (76,5%)
Afos desde diagnostico, media (£DE) 12,5 (£5)
Afos en tratamiento, media (£DE) 7,1 (£3,2)
Grupo de riesgo/ Trasmision

UDVP (%) 28 (82,4%)

Trasmision sexual 6 (17,6%)
Linfocitos CD4+ celulas/ pL
mediana (IQR) 376 (217- 605)
media (+DE) 462 (299)
CVP <50 copias/ mL 21 (61,8%)
Adherencia, %MPR (+DE) 74,7 (£15,1)

Control
n=30
43,7 (£7,8)
21 (70%)
11,2 (+4,6)

6,4 (£2,7)

23 (76,7%)
7 (23,3%)

469 (303,5- 687)

529 (343)
21 (70%)

77,4 (+14,6)

0,48
0,8
0,29

0,35

0,8

0,4

0,6

0,37

CVP: carga viral plasmatica; DE: desviacion estandar, IQR: rango intercuartil, UDVP: usuarios de drogas

por via parenteral, g.d.: administracion una vez al dia; b.i.d.: administracién dos veces al dia.

En la figura 6 de evolucién de la adherencia media con el tiempo, se aprecia que la ad-

herencia aumenta el primer afio el grupo intervencion y luego se mantiene constante

hasta los 3 afios; mientras que en el grupo control hay un aumento progresivo durante

todo ese periodo.
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Figura 6. Evolucion de la adherencia tras el programa AMA.

Al afio de iniciar el programa AMA, hubo un aumento significativo en la adherencia
media en el grupo intervencion respecto al grupo control (p=0,04); en cambio, esa dife-

rencia se redujo el tercer afio (p=0,56), como se indica en la tabla 7.

En cuanto a la mejoria de la adherencia respecto al valor basal, el primer afio fue de
9,3% en el grupo intervencion y de 1,4% en el grupo control (p= 0,004). En cambio, a
los tres afios la diferencia se mantiene en el grupo intervencion (9,1%), pero aumenta a
4,2% en el grupo control, reduciéndose la diferencia del efecto entre ambos grupos
(p=0,10).

En cuanto al nimero de pacientes con adherencia optima (> 95%) al afio, fue de 13 en el
grupo intervencion y de 4 en el grupo control, siendo la diferencia entre los grupos sig-
nificativa (p=0,047). A los tres afios, se redujo la diferencia y ya no fue significativa
(p=0,20). En cambio, al considerar el umbral de adherencia dptima el 90%, aunque exis-

ta una tendencia a favor del grupo de intervencion, la diferencia no resulto significativa.

Solamente 22 pacientes del grupo de intervencion (65%), finalizaron las 6 sesiones pro-
gramadas, seria el grupo de andlisis en tratamiento (OT). En este caso los resultados

fueron similares al analisis ITT, siendo la diferencia en la mejora de adherencia al afio
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respecto al basal superior, de 15,5% (p< 0,005) y 11 pacientes (50%) alcanzaron adhe-

rencias superiores al 95% tras la intervencion.

En cuanto a los resultados clinicos, carga viral plasmatica y recuento de linfocitos

CD4+, no se detectaron diferencias respecto a los datos basales, tanto al afio como a los

tres afios.

Tabla 7. Resultados de la intervencién a un afio y a los 3 afios de seguimiento.

media (DE) Grupo control Grupo p
intervencion
Adherencia basal 77,4 (+14,6) 74,7(x15,1) 0,37
Adherencia a 1 afio 78,9 (x17,4) 84,0(x£18) 0,04
Adherencia a 3 afios 81,7(x18,9) 83,8(x17,3) 0,56
Diferencia de adherencia respecto al basal
1 afio 1,4 (£14,8) 9,3 (x13,3) 0,004
3 afio 4,2 (£20,3) 9,1 (+13,6) 0,10
Pacientes con Adherencia >95%
1 afio 4 13 0,047
3 afio 12 0,202
Pacientes con Adherencia >90%
1 afo 9 20 0,075
3 afio 13 19 0,77

DE: desviacion estandar
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4.1.3. SELECCION DE PACIENTES VIH CANDIDATOS A ATENCION FAR-
MACEUTICA

Se seleccionaron aquellos pacientes VIH con mayor riesgo de morbilidad terapéutica y
candidatos a Atencion Farmacéutica (AF), tras la aplicacion de los siguientes criterios:

e Adherencia < 95% en la ultima valoracion y/o pacientes con una adherencia me-
dia anual inferior al 90% el afio anterior.

e Pacientes con un control inadecuado de la infeccion por VIH: Carga viral detec-
table y/o recuento de linfocitos CD4+ menor de 200 células/ L.

e Pacientes nuevos o con cambio de tratamiento. La segunda visita tras un cambio
0 inicio de tratamiento también se considerd de riesgo y se realizd6 AF para ase-
gurar la correcta utilizacion de los farmacos.

e Paciente con PRM en la visita anterior (alergias, alertas en observaciones, erro-
res de medicacion, ingresos, tolerancia al tratamiento, factores de mala adheren-
cia como por ejemplo historial de alcoholismo, consumo activo de drogas, etc).

e Tratamiento hepatitis C u otros tratamientos concomitantes que aumentan la

complejidad del tratamiento y con riesgo de interacciones potenciales.

La fase piloto se realizé del 17 de julio al 2 de agosto de 2007. Durante ese periodo se
dispensd medicacion antirretroviral a 193 pacientes con infeccion por VIH, de los cua-
les 93 pacientes (48%) fueron seleccionados para seguimiento farmacéutico porque
cumplian alguno de los criterios definidos anteriormente. Finalmente recibieron aten-
cién farmacéutica 82 pacientes (88%), 11 no, por ser otra la persona que acudio6 a reco-

ger la medicacion.

De los 82 pacientes (42 entre los citados previamente y 40 entre los no citados), 77
cumplian algun criterio de seleccion y 5 solicitaron AF a demanda. En el 59% de los
casos, la adherencia fue el criterio principal en la seleccion de pacientes, tal y como se

refleja en la tabla 7.

Se identificaron 82 oportunidades de mejora, 53 PRM como potenciales y 30 reales
(36,6%); 21 por adherencia y 9 por seguridad (un paciente reunia los dos PRM, de segu-

ridad y adherencia).
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Tabla 8. Seleccion de pacientes en funcion de cada criterio.

CRITERIO n (%)

Adherencia 52 (59,1%)
Otros tratamientos 10 (11,4%)
PRM anterior 9 (10,2%)
Nuevo o cambio de tratamiento 9 (10,2%)

Linfocitos CD4+ bajos o CVP detectable 3 (3,4%)

Atencion Farmaceéutica a demanda 5 (5,7%)

Las actuaciones farmacéuticas relacionada con los PRM potenciales las podemos califi-
car como monitorizacion o seguimiento del paciente para descartar la existencia de un
PRM real o cuando previamente ha existido un PRM para confirmar que se ha superado.
En el caso de los PRM reales la mayoria de las intervenciones fueron educativas para
mejorar la adherencia; individualizar posologia; corregir dosificaciones incorrectas;
detectar una posible reaccion adversa, derivar a la consulta médica y notificar al centro
de farmacovigilancia correspondiente; informar al clinico sobre la finalizacién del tra-
tamiento (por ejemplo, en el tratamiento de la hepatitis C), etc. tal y como se refleja en
la tabla 8.

Tabla 9. Actuacién farmacéutica en los PRM reales.

Actuacion Farmacéutica n (%)

Educativas para mejorar la adherencia 15 (47%)
Individualizar el esquema terapéutico 2 (6%)
Corregir dosis, frecuencia, etc. 4 (12,5%)
Detectar, notificar posibles efectos adversos 2 (6%)

Informacion al clinico del fin tratamiento, nivel adherencia, etc. 3 (9,4%)
Consejos para prevenir efectos adversos 4 (12,5%)

Otros 2 (6%)

62



RESULTADOS

4.1.4. ADHERENCIA AL ESQUEMA HORARIO EN EL TRATAMIENTO AN-
TIRRETROVIRAL

Durante el 2009 se entrevisto, en la consulta de farmacia, a los pacientes con infeccion
por VIH en tratamiento antirretroviral, con el fin de conocer el grado de cumplimiento
del esquema horario. Se calculd la adherencia media del 2009, utilizando los registros
de dispensacion de farmacia y se consider6 aceptable una desviacion de +/- 1 h respecto
al horario de la toma.

De un total de 433 pacientes en tratamiento antirretroviral estable (més de 6 meses en
tratamiento) en aquel momento, se entrevisto a 408 (94%) pacientes. De los 25 pacien-

tes no entrevistados, la mitad fue por no ser el paciente quien recogia la medicacion.

356 pacientes (87,3%) manifestaron ajustarse al esquema horario, mientras que un
12,7% no.

El porcentaje de pacientes con adherencia optima (igual o mayor al 95% de las tomas)
en el grupo de pacientes que se ajustaban al horario fue del 81,5% frente al 63,5% en el
grupo que no lo cumplia, con una diferencia de 18% (I1Coss: 4,3%- 31,7%).

Adherencia cuantitativa (>95%)

400
300 B
200 r
85
100
0 Adherencia al horario
Si no
400
3001 B
2001 -
100 B2
O.

Figura 7. Adherencia al horario. Si no

63



RESULTADOS

4.1.5. HISTORICO EVOLUTIVO DE ADHERENCIA

De un total de 643 pacientes en seguimiento desde el afio 2000, 472 (73,4%) eran hom-
bres y la raza principal era la calcasica (610 pacientes, 95%), residualmente 21 pacien-
tes eran de origen africano (3,3%) y 11 sudamericano (1,7%). En cuanto a los datos ba-
sales al inicio de la cohorte o seguimiento, fueron los siguientes; una edad media de
38,8 afos (+9,9) y 201 pacientes (31,3% de la poblacidn) era naive al tratamiento anti-

rretroviral.

El tiempo medio de seguimiento de la adherencia por paciente fue de 9,8 afios (ICgs%
9,4- 10,1). En el evolutivo se analizaron un total de 643 personas en tratamiento ART
equivalentes a 5.617 personas- afio desde 2000 al 2013.

Tabla 10. Evolucion de la adherencia media anual.

Pacientes 0 . P
~ % adherencia Aban- . Suspension

Afo a;ﬁr;rgzga (IC o590) dono EXitus ¢ atamiento Traslado

2000 334 93% (91,9- 94,1) 8 0 11 1
93,6 %

2001 368 (92,6- 94,6) 4 4 23 0

2002 373 93,3 % (92,3- 94,3) 14 10 17 5
93,1 %

2003 367 (92_’ 94,2) 12 16 29 9

2004 383 94% (93-95) 16 9 36 12
94,7 %

2005 380 (93,6- 95,8) 15 10 44 7

2006 398 95,7 % (94,9- 96,5) 22 17 23 9
96,2 %

2007 402 95 ’4_ 97) 21 9 18 11

2008 431 95,1 % (94,1- 96,1) 9 6 9 16
95,3 %

2009 440 (94,4- 96,2) 17 11 7 12

2010 439 95,8 % (94,9- 96,7) 18 15 3 4
95,7 %

2011 440 (94,9- 96,5) 7 10 3 5

2012 437 95,8% (95- 96,6) 13 8 4 3
95,8 %

2013 425 (94,9- 96.7) 15 7 11 3

IC: intervalo de confianza.
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En ese periodo de tiempo, la evolucion de la adherencia media anual fue positiva, man-
teniéndose en valores altos, desde el 93% en el 2000 y en torno al 95% a partir del 2005,

tal y como se aprecia en la tabla 10.

La figura 8 muestra tambien una tendencia positiva en el porcentaje de pacientes con
adherencia Optima en los tres umbrales de adherencia: 85%, 90% y 95%. Asi, el porcen-
taje de pacientes con adherencia mayor del 85%, sube desde el 87,7% en 2000 al 92,7%
en 2013.

e A>=05 em—A>=90 A>=85

100,00%

80,00% \J/\, —

60,00%

40,00%

20,00%
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Figura 8. Porcentaje de pacientes con adherencia superior al umbral de adherencia éptimo: >

85%, >90%, >95%, por afos.

En cuanto al patron individual de adherencia con el tiempo, en el 2008 se analizaron
468 pacientes con un seguimiento igual o superior a 3 afos, es decir el 81% del total de
pacientes hasta ese momento. La mediana de afios con datos de adherencia por paciente
(excluyendo los casos de suspension del tratamiento, fallecimiento, traslado o aban-

dono.) fue de 3 afios (IQR 3- 9). 278 (59%) pacientes se clasificaron como adherentes
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consistentes; mientras que solo un 4% (19 pacientes) eran no adherentes consistentes y
el resto de los pacientes (37%) presentaban fluctuaciones en su adherencia. 204 pacien-
tes, el 73% de los pacientes adherentes consistentes y el 43,6% del total, presentaron
una adherencia superior al 95% de forma mantenida, por lo que se consideraron “adhe-
rentes excelentes”.

46 pacientes (9,8%) refirieron algin abandono de tratamiento durante el seguimiento;

principalmente en el grupo de pacientes con adherencias intermitentes.

66



RESULTADOS

4.2. INFLUENCIA DE LA ADHERENCIA LONGITUDINAL AL
TRATAMIENTO ART EN LOS RESULTADOS CLINICOS

Analisis de los factores que puedan influir sobre la adherencia

4.2.1 Analisis descriptivo. Variables sociodemograficas y de tratamiento

n total de 382 pacientes mayores de 18 afios, de la cohorte de pacientes

con infeccién por VIH en tratamiento antirretroviral del Hospital Gal-

dakao-Usansolo, firmaron el consentimiento para participar en el estudio
para medir la influencia de la adherencia longitudinal en los resultados clinicos.

De los 382 pacientes, 107 (28%) eran mujeres y 275 (72%) hombres, siendo la edad
media del grupo en el momento de encuesta, de 46,5 afios (+ 7,4) (tabla 11a). La mayo-
ria de los pacientes (360) eran de raza caucasica, con un nivel académico bajo (195) y
laboralmente activos (211); mientras que el grupo de riesgo mayoritario fue el de los
usuarios de drogas por via parenteral (UDVP); en 125 pacientes (32,7%) la via de
transmision habia sido la sexual, correspondiendo el 7,6% a hombres que tienen rela-
ciones sexuales con hombres (HSH).

308 pacientes (81%) aseguraron tener apoyo familiar o alguien que conocia su enferme-
dad y solamente un 58 (15%) pacientes vivian solos.
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Tabla 11a. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion a estudio (n=382).

Variables n (%)
Edad (afios), media (xDE) 46,5 (£7,4)
Sexo: masculino 275 (72 %)
Raza/ u origen
Caucaésica 360 (94,2%)
Sudamericana 7 (1,8%)
Africana 13 (3,4%)
Otros 2(0,5%)

Grupo de riesgo

UDVP 232 (60,7%)
HSH 29 (7,6%)
Heterosexual 96 (25,1%)
Otros/ desconocido 25 (6,5%)
Nivel de estudios
Bajo o primaria 195 (51,1%)
Medio 93 (24,4%)
Alto o universitario 18 (4,7%)
NC 76 (19,9%)

Situacion Laboral

Activo 211 (55,2%)
Paro 16 (4,2%)
Pensionista, jubilado 131 (34,3%)
Otros 7 (1,8%)
NC 17 (4,45%)
Soporte social o familiar, SI 308 (80,6%)
No 30 (7,9%)
NC 44 (11,5%)
Vivienda
Vive solo 58 (15,2%)
Vive acompafado 284 (74,4%)
Casa acogida, residencia 4 (1,1%)
Otros 1 (0,3%)
NC 35 (9,2%)

DE- desviacion estandar; HSH- Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres; IQR- ran-
go intercuartilico; NC- no conocido; UDVP- usuarios de drogas por via parenteral

El seguimiento de nuestra cohorte de pacientes se inici6 en el afio 2000. 129 (33,8%)

pacientes era naive en el momento de entrar en la cohorte y el resto habian tenido otros
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tratamientos antirretrovirales previamente (tabla 11b). En cambio, en el momento en

que se aplico la encuesta, solo 43 pacientes eran naive.

La mediana de afios desde el diagndstico a la fecha de la encuesta fue de 18 afios (IQR:
11-22) y desde el inicio del tratamiento antirretroviral mediana de 13 afios (IQR: 7-15).
Finalmente, 237 (62%) pacientes de nuestra cohorte presentaban hepatitis y un 133
(34,8%) de los pacientes presentaba alguna otra comorbilidad (trastorno psiquiatrico,
diabetes, patologia respiratoria o cardiaca, oncoldgica, etc). 35 pacientes (9,2%) afirma-
ron consumir drogas, 32 de forma esporadica y tres de forma habitual. En cuanto al con-
sumo de alcohol, el 26% de los pacientes afirmaron consumir alcohol, 72 de forma mo-

derada (18,9% del total) y 18 presentaban un consumo de riesgo (4,7%).

En cuanto al tratamiento, mayoritariamente consistia en dos ITIAN asociados a un
ITINN (51,3%) o un IP/r (40,1%). Del grupo de otros, mayoritariamente se trataba de
tratamientos de rescate, y en 12 casos (50%) eran asociaciones de IP/r y NNITI con un
inhibidor de la integrasa (INI). La mediana del tiempo con el tratamiento actual o basal
(tratamiento al inicio de la estimacion de la adherencia por RDF) fue de 744 dias. Y en
cuanto a la complejidad del tratamiento, un 71,5% tenian una frecuencia de administra-

cién comoda de una vez al dia (g.d.), siendo la media de unidades al dia de 3,3.

Durante el seguimiento la mayoria de los pacientes mantuvo el mismo tratamiento basal
(85,3%) y solo 56 pacientes cambiaron de tratamiento, siendo el cambio en la mayoria
de los casos parcial y para mejorar la tolerancia o prevenir toxicidad. En el momento del

estudio, solamente un 6,3% tuvo un tratamiento concomitante de hepatitis C.

De los 382 pacientes que participaron en el estudio, 43 (11,3%) eran naive en el mo-
mento de completar los cuestionarios. Las pautas iniciales para el tratamiento de la in-
feccion por el VIH-1 en el 2010 (Recomendaciones Gesida 2010), consistian en una
combinacion de tres farmacos que incluian dos ITIAN asociado a un ITINN o un IP/r.
El tratamiento ART en 27 (64%) pacientes naive de nuestro estudio incluia dos ITIAN
asociado a un ITINN (45% con Atripla® o Sustiva® mas Truvada®); en un 31% dos
ITIAN asociado a un IP asociado habitualmente a ritonavir y un 5% era una combina-
cion de tres ITIAN.
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Tabla 11b. Caracteristicas clinicas y de tratamiento de la poblacion a estudio (n=382).

Variables

Total n (%)

Afios desde el diagndstico*

Arios desde el inicio del tratamiento ART*
Naive en el momento del estudio
Linfocitos CD4+ cel/puL#

Presencia de Hepatitis

16,26 (+7,2)
10,97 (+ 5)
43 (11,3%)
593,5 (438- 816)
237 (62,04%)

Presencia de otras comorbilidades 133 (34,82%)
Consumo activo de drogas 35 (9,2%)
Consumo activo de alcohol 100 (26,2%)
HADS
Depresion (puntuacion >11) 42 (11%)
Ansiedad (puntuacion >11) 73 (19,1%)
Depresion y ansiedad (=11 en ambos) 26 (6,8%)
Tipo TAR basal
IP/r (0sinr) + 2 ITIAN 153 (40,1%)
ITINN + 2 ITIAN 196 (51,3%)
ITIAN 9 (2,4%)
Otras combinaciones 24 (6,3%)
Tiempo desde inicio del tratamiento actual” 744 dias (433 a 1.365)

Frecuencia de administracién: g.d./ b.i.d.
Restricciones alimentarias, si
Ne de unidades al dia*

1 medicacién= presentacion
2 medicamentos distintos
3 0 mas medicamentos distintos

Pacientes con cambio de tratamiento
Cambios de tratamiento por paciente*
Cambios de tratamiento:
Cambio parcial / Cambio total

Motivo de cambio:

Fracaso virologico

Efecto adverso/ tolerancia o prevencion

Simplificacion

Otros
Tratamiento concomitante hepatitis C
Otros tratamientos

273 (71,5%)/ 109 (28,5%)
27 (7,1%)
3 (2-4)

90 (23,6%)
169 (44,2%)
123 (32,2%)

56 (14,7%)
0,16 (+ 0,42)
61
47 (12,1%)/ 14 (3,6%)

13 (21,3%)
28 (45,9%)
12 (19,7%)
4 (6,6%)
24 (6,3%)
51 (13,4%)

“media (xDE); #mediana (IQR) DE- desviacion estandar; HADS: Hospital Anxiety and Depression
Scale; IP/r; Inhibidor de la proteasa on ritonavir; ITIAN; inhibidor de la transcriptasa interna anélo-
go de nucledsido o nucleétido; ITINN: Inhibidor de la transcriptasa interna no nucleésido; IQR-
rango intercuartilico; NC- no conocido; r: ritonavir TAR: tratamiento antirretroviral-
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En cuanto a la escala de depresion y ansiedad HADS, el 19,1% de los pacientes referian
una ansiedad importante o clinicamente relevante y un 11% una depresion considerable
(en ambos casos puntuacion igual o mayor que 11, en un rango de puntuacion de 0- 21
por cada subescala). 26 pacientes (6,8%) presentaron las dos condiciones. La puntua-
cién media en la subescala de ansiedad fue de 7,2 (+ 4,1) y en la subescala de depresion
de 6,5 (£ 3).

La media de la satisfaccion global con el tratamiento antirretroviral, medido con la esca-
la ESTAR de satisfaccion con el tratamiento antirretroviral (0-60), fue de 49,5 (£8,9).
La puntuacién en la subescala de satisfaccion clinica fue de 24,7 (+5,3), practicamente
la misma que en la subescala de satisfaccion con el estilo de vida, 24,7 (+4,8). En la

tabla 12 se refleja mas detalladamente la puntuacion alcanzada en cada pregunta.

Tabla 12. Resultado de la escala ESTAR.

Preguntas del cuestionario ESTAR Satisfaccion Mediana
Media (xDE); (IQR)
min-max

1.Satisfaccion con el TAR 5,3 (x1,0); 0-6 6 (5-6)

2.Satisfaccion con la EFICACIA del TAR 5,4 (x0,8) ;2-6 6 (5-6)

3.Satisfaccion con EFECTOS SECUNDARIQS del 4,6 (+1,6); 0-6 5 (4-6)

TAR

4 Satisfaccion con las EXIGENCIAS del TAR 4,9 (+1,3); 0-6 5 (4-6)

5.Satisfaccion con la comodidad® del TAR 4,9 (+1,4); 0-6 5 (4-6)

6.Satisfaccion con LA FLEXIBILIDAD' del TAR 5,1 (1,1); 0-6 5 (5-6)

7. Satisfaccion con sus conocimientos sobre el TAR 4,8 (+1,2); 0-6 5 (4-6)

8. Satisfaccion con como se adapta el TAR a su forma 5,0 (+1,2); 0-6 5 (5-6)

de vida

9.Recomendaria su tratamiento a otra persona 4,3 (£2,3); 0-6 5 (4-6)

10. Satisfaccion con continuar su TAR 5,1 (x1,2); 0-6 5 (5-6)

Satisfaccion global | 495(+9);17-60 51 (45-57)

Satisfaccion global sin pregunta 9 | 451(£8);16-54 47 (41-.52)
Subescala Satisfaccion clinica* 24,7 (£5); 9-30 26 (22- 29)

Sin pregunta 9 20,4( £3,7); 9-24 21 (19-24)

Subescala Satisfaccion estilo de vida# | 24,7 (+4,8); 4-30 26 (22-28,5)
Sin pregunta 4 | 19,8(£3,38); 3-24 21 (18-23)

ESTAR: escala de satisfacion con el tratamiento antirretroviral; TAR: tratamiento antirretroviral; DE:

desviacion estandar; IQR: intervalo interquartilico.

* La satisfaccion clinica incluye las preguntas 1,2,3,9,10; # la satisfaccién con el estilo de vida inclu-

ye las preguntas 4,5,6,7,8.

£en relacién con el nimero de tomas al dia o al niamero de pastillas que debe tomar cada vez o con la
comodidad para llevar las medicinas consigo y poder tomarlas fuera de casa.
" satisfaccién en relacién a la hora en que debe tomarla (tener un margen de tiempo para la toma de
medicacion), la posibilidad de olvidar (o perder alguna toma) la medicacién, de tomar la medicacion

con o sin alimentos, etc?
71



RESULTADOS

4.2.2. Adherenciay Concordancia entre los métodos de medida de la adherencia.

egun el cuestionario SMAQ, 194 pacientes (50,8%) fueron adherentes.
En 13 pacientes (3,4%) no se calcula la adherencia por falta de datos. En
la tabla 13, se analiza cada pregunta por separado y se observa que solo
un 34,3% de pacientes refirié olvidar tomar la medicacion alguna vez y que en relacion
a la adherencia al horario, un 80,6% de los pacientes tomaban la medicacién siempre a
la hora indicada. En relacion al nimero de dias completos sin tomar la medicacién des-
de la ultima visita (pregunta 6), 277 pacientes (72,5%) no habian dejado de tomar nin-
gun solo dia la medicacién y 83 pacientes (21,7%), sin embargo, refirieron no haberla

tomado al menos un dia completo (rango dias: 1- 15).

Tabla 13. Resultados de adherencia segiin RDF y el cuestionario SMAQ.
Total n (%)

Adherencia segun cuestionario SMAQ

% pacientes adherentes 194 (50,79%)
1. Alguna vez ;/Olvida tomar la medicacién? (no) 244 (63,93%)
2. ¢ Toma siempre los fArmacos a la hora indicada? (si) 308 (80,6%)

3. Alguna vez ;Deja de tomar los farmacos si se siente mal? (no) | 349 (91,4%)

4. ;Olvidé tomar la medicacion durante el fin de semana? (no) 343 (89,8%)

5. En la Gltima semana, ¢Cuantas veces no tomo6 alguna dosis?*
Ninguna/ 95- 100% 331 (86,7%)
De una a dos/ 85-94% 34 (8,9%)

De 3a5/65-84% 3(0,8%)
De 6 a 10/ 30-64% 1 (0,3%)
Més de 10/ <30% 2 (0,5%)
Adherencia segin RDF
%TPM, media (xDE) 96,7 (7,2)
Periodo de célculo de adherencia, dias media (xDE) 346 (£54)
% pacientes con adherencia optima >95% 82,7%

DE- desviacion estandar; RDF- Registros de dispensacion de farmacia; SMAQ- Simplified me-
dication adherence questionnaire; TPM- tasa de posesion de la medicacion. * Pregunta 5. Semi-
cuantitativa.
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La adherencia media calculada como porcentaje de tasa de posesion de la medicacion
(%TPM), en el intervalo medio de 346 dias (£ 54), previo a la derterminacion de la
CVP, fue de 96,7% (+ 7,2).

El porcentaje de pacientes con adherencia éptima (igual o superior al 95%), fue del
82,7%: con adherencia superior o igual al 90%, fue de un 92,1% y un 94,2% de los pa-

cientes tenian una adherencia igual o0 mayor que 85%.

Se evalud el grado de concordancia entre los dos métodos de estimacién de la adheren-
cia utilizados, el kappa resultante fue de 0,27, débil. Incluso peor al considerar el umbral
de adherencia del 90% o 85% (tabla 14).

Tabla 14. Grado de acuerdo entre la adherencia por RDF y el cuestionario SMAQ.

Adherencia RDF N° Concordantes/ Exactitud Kappa (IC 95%)
Discordantes

A B C D

>95% 184 120 10 55 64,8% 0,27 (0,19- 0,35)
> 920 187 145 7 30 58,8% 0,14 (0,08- 0,21)
>90% 191 148 3 27 59,1% 0,145 (0,09- 0,2)
> 85% 192 155 2 20 57,5% 0,11 (0,06- 0,16)

A: concordantes adherentes; B: discordantes, adherentes segin RDF y no adherentes segin SMAQ; C:
discordantes, no adherentes segin RDF y adherentes segin SMAQ; D: concordantes no adherentes; Exac-
titud: cociente entre la suma de los concordantes (A+D) y el total de la muestra utilizada (A+B+C+D).

Al comparar la pregunta semicuantitativa del SMAQ que categoriza la adherencia en 5
rangos (95- 100%; 85- 94%; 65-84%; 30-64%; <30%), con la adherencia por RDF cate-
gorizada de la misma manera, el grado de concordancia se mantenia bajo, k= 0,23
(ICes5%: 0,11- 0,35) y la exactitud del 78,4%. En la figura 8, se muestra la distribucion de
pacientes por los rangos de adherencia con los dos métodos de estimacion de la adhe-

rencia.
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Figura 8. Distribucién de pacientes por rango de adherencia segun SMAQ y RDF

4.2.3. Factores relacionados con la adherencia

Para determinar los factores relacionados con la adherencia, se selecciono el método de
estimacion de adherencia de los registros de dispensacion de la medicacién (RDF) fren-
te al SMAQ, por que nos da una medida de la adherencia continua y nos permite catego-
rizarla segin el punto de corte establecido como 6ptimo. Ademas de, porque mide la
adherencia de forma longitudinal. Las variables recogidas fueron seleccionadas tras una
revision de la bibliografia.

En el andlisis univariante se encontrd asociacion entre la adherencia por RDF vy los si-
guientes factores: grupo de riesgo, nivel de estudios, consumo activo de drogas, consu-
mo activo de alcohol y la carga posoldgica al dia, tal y como se aprecia en la tabla 15.
En relacion al grupo de riesgo, el grupo de HSH present6 una adherencia menor que el
resto de los grupos. Lo mismo ocurria entre los pacientes con consumo activo tanto de
drogas como alcohol, que presentaban valores inferiores que los no consumidores de
sustancias. En cambio, en cuanto al nivel de estudios, los universitarios mostraron un
nivel de adherencia mayor. Se evaluo la asociacion entre la adherencia y el nimero de
comprimidos al dia (menor de 4 e igual 0 mayor que 4), de forma que la adherencia me-
dia en el primer grupo fue de 97,4 (x 5,5) y de 95,4 (= 9,6) en el segundo grupo
(p=0,0034).
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En cambio, no se encontrd relacion entre la adherencia con el sexo, edad, raza, situacion
laboral, soporte social, frecuencia de administracion, tipo de tratamiento, tratamiento de

hepatitis C y otros tratamientos concomitantes.

Tampoco se detectaron diferencias significativas en la adherencia medida por los RDF,

entre los pacientes con ansiedad o con depresion segun la escala HADS (p>0,05).
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Tabla 15a. Adherencia segun variables sociodemogréficas

Variables Adherencia p
TPM (£xDE)

Edad, r* r*=0,058 0,258

Sexo 0,60

Hombre vs Mujer
Raza u origen
Caucésica
Hispana
Africana
Otros
Grupo de riesgo
UDVP
HSH
Heterosexual
Otros/desconocido
Nivel de estudios
Bajo o primaria
Medio
Alto o universitario
Situacién laboral
Activo
Desempleado
Pensionista
Otros
Soporte social o familiar
Sivs No
Vivienda

Vive solo vs vive acompafiado*

96,8 (£7,2) Vs 96,4 (7,2)
0,38
96,7 (+7,4)
98,1 (+2,7)
95,5 (+5,2)
96,5 (+5)
0,041
96,6 (6,2)
95,9 (+10,4)
98,8 (+2,2)
98,3 (3,5)
0,018
96,7 (+6,4)
95,4 (+10,6)
99,6 (+1)
0,61
96,3 (+8,4)
97,3 (+4,5)
97,2 (+5,5)
97,7 (+2,8)
0,072
96,9 (£7,5) vs 95,1 (+7,4)
0,78
96,1 (8,1) vs 96,9 (+7,2)

b.i.d.: dos veces al dia; DE: desviacion estandar; ITIAN: Inhibidor transcriptasa inversa analogo de nucledsido o nucleétido; ITINN: Inhi-

bidor transcriptasa inversa no nucleésido; IP/r: inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir; g.d.: una vez al dia; TPM: tasa de pose-

sion de la medicacion.* vive acompafiado: incluye casa de acogida, residencia, otros. *r: coeficiente de correlacion de Pearson.
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Tabla 15b. Adherencia segun variables clinicas

Variables Adherencia p
TPM (xDE)
Situacién en el momento del estudio 0,5
Naive vs Experimentados 97,2 (5,7) vs 96,6 (7,4)
Consumo activo de drogas <0,001
Drogas vs No 94 (8,1) vs 97,3 (7,2)
Consumo activo de alcohol <0,001
Sivsno 95,4(8,4) vs 98,9 (1,9)
Depresién HADS si vs no 95,6 (7,7) vs 96,8 (7,2) 0,54
Ansiedad HADS si vs no 95,9 (7,4) vs 96,9 (7,2) 0,29
Tipo TAR basal 0,37
IP/r(osinr)+ 2 ITIAN 95,6 (9,3)
ITINN + 2 ITIAN 97,4 (5,3)
ITIAN 98 (2,8)
Otras combinaciones: 97,2 (6,1)
Frecuencia de administracion: g.d.vs b.i.d. 96,7 (7,6) vs 96,6 (6,2) 0,21
Restricciones alimentarias: No vs SI 96,8 (6,3) vs 94,6 (14,5) 021
N° de unidades al dia
<0,001
1- 2 97,2 (5,4)
3
97,4 (5,5)
>=4
95,4 (9,6)
Cambio de tratamiento durante el estudio vs 98,2 (3,2) vs 96,4 (7,7) 0,15
no
Tratamientos concomitantes
Hepatitis C vs no 96,7(7,3) vs 96,7 (6,1) 0,76
Otros tratamientos vs no 96,5 (7,7) vs 98,1 (2,7) 0,53

b.i.d.: dos veces al dia; ITIAN: Inhibidor transcriptasa inversa analogo de nucleésido o
nucleotido; ITINN: Inhibidor transcriptasa inversa no nucleésido; IP/r: inhibidor de la
proteasa potenciado con ritonavir; g.d.: una vez al dia.
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En el andlisis multivariante, las variables asociadas con la probabilidad de tener una
adherencia superior al 85%, fueron el consumo activo de drogas y alcohol (OR=0,3;
ICos9% 0,12 a 0,78, p=0,013) y la carga viral indetectable (OR=8,55; 1Cos% 3,36- 21,74,
p<0,0001). Ademas, se detecté una asociacion en el limite entre el nmero de unidades
al dia igual o mayor de 4 y la adherencia (OR=0,4; 1Ces% 0,157 a 1,002; p=0,01). Un
tratamiento con mas de 4 comprimidos al dia reducia un 60% la posibilidad de alcanzar
una adherencia igual o mayor del 85%. EI consumo de alcohol y drogas reducia un 70%

la posibilidad de alcanzar una adherencia igual o mayor del 85%.

Cuando se considero la adherencia como variable continua, los resultados fueron practi-
camente los mismos y los factores que se asociaron con la no adherencia fueron tam-
bién, el nimero de unidades al dia superior a 4 (p=0,02) y el consumo activo de drogas
y alcohol (p=0,005). Mas marginalmente los pacientes a los que se les cambio el trata-
miento durante el seguimiento, también tenian una adherencia superior (p=0,053). Y
finalmente otro factor que contribuia a tener una adherencia superior al 95%, fue el
apoyo familiar o social (OR=2,5; I1Cesy% 1,04 2 6,17, p=0,042).

Tabla 16. Datos de los distintos modelos estudiados.

Adherencia Adherencia Adherencia Adherencia

continua >85% >90% >95%

B (se); p OR (|C95%),p OR (|C95%),p OR (|C95%),p
CVP indetectable vs 4,7 (0,97); 8,55 (3,36- 4,85 (2,21- 3,08 (1,47-
detectable <0,0001 21,74),<0,000 10,64); <0,000 6,41); 0,003
Consumo drogas y -2,15(0,77);  0,3(0,12-0,78), _ 0,35 (0,19-
alcohol vs no consumo 0,005 0,013 0,66); 0,001
N° Comprimidos al dia -1,8 (0,74); 0,4 (0,16- 1), _ _
>4 vs <4 0,017 0,05
Cambio de tratamiento 1,9 (0,99); _ 6,05 (1,35-
VS no 0,053 27,04); 0,019
Apoyo familiar si vs _ _ _ 2,53 (1,04-
no 6,17); 0,041
R? ABC 9,7%* 0,80 0,65 0,70

_ variable no incluida en el modelo final; ABC: 4rea bajo la curva COR; B (se):beta (error estandar) ;
*R2: variabilidad R?del modelo explicado a través de las variables independientes mostradas en el mode-

lo.
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En todos los modelos (adherencia >85%, >90%, >95% y adherencia continua por RDF)
se vio una asociacion significativa entre presentar carga viral plasmatica indetectable y
la adherencia. De forma que, tener una carga viral indetectable aumentaba en 8,55 veces

la probabilidad de tener una adherencia >85%.

En cuanto a la satisfaccion medida por la escala ESTAR, se encontraron diferencias
segun el tipo de tratamiento (p=0,04); asi como en la frecuencia de administracion, de
forma que la satisfacion media en los pacientes g.d. fue 50 (£9,2) y para la b.i.d. de 48,3
(£8,4), (p=0,025).

La ansiedad y la depresion se relacionaron inversamente con la satisfaccion con el tra-
tamiento. Pacientes con ansiedad clinicamente relevante, tuvieron una satisfacion global
significativamente menor (45,2 + 10,3) que los pacientes sin ansiedad (50,7 + 8,2),
(p<0,0001). Lo mismo ocurria evaluando la depresién segun la escala HADS (45 +11,4
vs 50,1 £ 8,5; p=0,019). Los pacientes no adherentes segin SMAQ presentaron un nivel
de satisfaccion significativamente menor (48,6 £8,9) que los pacientes adherentes (50,3
19), p=0,033. En cambio, al medir la adherencia como variable continua por los RDF,
solamente la diferencia fue significativa en la subescala de satisfaccion con el estilo de
vida (p=0075), no asi en la subescala de satisfacion clinica (p=0,36), ni en la satisfacién
global (p=0,058).

No se encontraron diferencias en la satisfaccion con el TAR en relacion al sexo, edad
(p=0,053), raza, nivel de estudios, situacion laboral, soporte social, consumo de drogas,
namero de unidades diarias, grupo de riesgo.
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4.2.4. Adherenciay resultados clinicos

Con el objetivo de conocer la influencia de la adherencia en los resultados clinicos, se
evalud la adherencia medida por los registros de dispensacion previa a la determinacion
de la carga viral plasmatica y el recuento de linfocitos CD4+. También se quiso conocer

los factores predictores del éxito terapéutico, es decir, la supresion de la carga viral.

En nuestra poblacion, la media de linfocitos CD4+ fue de 642 (+312,7) (mediana 593,5
cel/pL; 1QR 438- 816). No existiendo diferencias significativas en la adherencia entre
los distintos rangos de CD4+ (<50, 50-200, 200-500, >500) (p=0,1169).

En relacién a la respuesta virologica, 321 (84%) pacientes presentaron CVP indetecta-
ble, siendo la mediana de la carga viral en los 61 pacientes con CVP detectable de 42
(IQR: 28- 77).

Tabla 17. Resultados clinicos del estudio.

Resultado clinico Total n(%)
CVP, media (+DE) 512,3 (¥5558)
% pacientes con CVP indetectable 321 (84%)
Linfocitos CD4+, media (xDE) 642,1 (+312,7)

Pacientes por rango de CD4+

<50 1 (0,3%)
51- 200 16 (4,2%)
201- 499 118 (30,9%)
>500 247 (64,7%)

CVP: carga viral plasmatica; DE: desviacién estandar

La adherencia media en los pacientes con CVP indetectable fue de 97,4% (£ 5,1) y del
92,7% (£13,1) en los pacientes con CVP detectable (p=0,0234).

No hubo diferencias significativas en el resultado clinico entre los rangos de adherencia
85- 89% (OR= 0,96; ICssy 0,12 a 8; p=0,97), ni en el rango 90- 94% (OR= 1,6 1Cas%

0,67 a 3,9; p=0,29), respecto a la adherencia superior o igual a 95%, tal y como se apre-
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cia en la figura 9. Si en cambio, respecto a los rangos 80- 84% (OR= 6,7; 1Cos% 2,1 a
21,8; p=0,002) y <80% (OR=10,1; I1Cos%: 2,7 a 37,2; p<0,001).

90-94%

85-89% FHo—— OR e IC95%
80-84% | . :
<80% [ : 1
0 10 20 30 40

Figura 9. OR e ICysy de la supresién viroldgica por categoria de adherencia por RDF.

Con el fin de conocer el umbral de adherencia al partir del cual la diferencia en el resul-
tado viroldgico (porcentaje de pacientes con CVP indetectable) fuera significativa, ana-
lizamos los grupos con adherencia mayor o igual al 85% Yy los pacientes con adherencia
menor al 85%. Entre los pacientes con adherencia superior o igual al 85%, el porcentaje
de pacientes con respuesta virologica fue del 86,4% respecto al 45,5% en el grupo de
pacientes con adherencia inferior al 85%. La probabilidad de supresion virologica en los
pacientes con adherencia mayor o igual al 85% fue 7,6 veces mayor que en los pacientes
con adherencia menor al 85% (OR= 7,6 ICqsy 3,1 a 18,6; p<0,0001).
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Figura 10. Porcentaje de pacientes con CVP indetectable segln el rango de Adherencia por
RDF.

La figura 10, muestra la distribucion de pacientes con CVP indetectable por grupos de
adherencia. Se observa que en niveles de adherencia superiores al 85%, los resultados
optenidos son similares y que en tasas de adherencia inferiores baja de forma considera-
ble el namero de pacientes con supresion viroldgica. De forma que, existen diferencias
entre los pacientes con adherencia > 85%; respecto a la adherencia entre 80- 84%
(OR=6,3; ICgs% 2 a 20,5; p=0,002) y adherencias inferiores al 80% (OR=9,5; ICgs% 2,6
a 35; p=0,0007).

En cambio, no se encuentra relacion entre la adherencia medida por el cuestionario
SMAQ vy la respuesta virologica. El 86,6% de los pacientes adherentes segin SMAQ
tuvieron CVP indetectable, frente al 81,1% entre los no adherentes; y esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (OR: 0,67; I1Cgs9 0,38-1,2; p=0,16).

En la tabla 18, se refleja la capacidad predictiva de carga viral indetectable, de los dos
métodos de medida de la adherencia utilizados, los registros de dispensacion de farma-
cia, segun los distintos umbrales de adherencia (>95%, >90% y >85%), y el cuestionario
SMAQ. La adherencia medida por los registros de dispensacion de farmacia, presenta
una sensibilidad muy alta, del 97% para el umbral de adherencia de 85% (TPM> 85%),
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con lo que identifica muy bien a los pacientes con CVP indetectable. No asi el cuestio-

nario SMAQ que presenta una sensibilidad del 54%. Por el contrario, la especificidad de

los RDF es muy baja, entorno al 20%, con lo que no clasifica bién a los pacientes con

CVP detectable. En cambio, si seleccionamos el umbral del 95% (TPM>95%), baja algo

la sensibilidad al 86% y mejora la especificidad al 33%.

Tabla 18. Capacidad predictiva de supresion viroldgica de los RDF (% TPM) y del SMAQ.

Adherencia | VP | FP | FN | VN | Sensibilidad | Especificidad VPP VPN Exactitud

(1C o5%) (1C g5%) (1C go5%) (1C g95%)

>95% 275 41 46 20 85,7 32,8 87 30,3 77,2
(81,4- 89,3) (21,3- 46) (82,8-90.5) | (19,6-42,9)

>90% 304 48 17 13 94,7 21,3 86,4 43,3 83
(91,7- 96,9) (11,9-33,7) | (82,3-89,8) | (25,5-62,6)

>85% 311 | 49 | 10 | 12 96,9 19,7 86,4 (82,4- 54,5 84,6
(94,4- 98,5) (10,6-31,8) 89,8) (32,2-75,6)

SMAQ 168 26 | 142 | 33 54,2 55,9 86,6 (81- 18,9 52,6
(48,5- 59,8) (42,4- 68,8) 91,1) (13,4-25.5)

VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VN: verdadero negativo; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo; RDF: resgistros de dispensacién de farmacia; TPM: tasa de posesion
de la medicacion.

Entre los factores asociados con la supresion viroldgica, estan la adherencia, los afios

desde el inicio del tratamiento antirretroviral y también el tipo de tratamiento (figura

11).
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Figura 11. Porcentaje de pacientes con CVP indetectable segun tipo de tratamiento
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De forma que, un paciente que tenga una adherencia superior al 85% tiene 6,71 veces
mas probabilidad de ser indetectable (p<0,0001). Ademas, se detectd una asociacion
con el tipo de tratamiento, de forma que, los pacientes con tratamientos basados en
ITINN tuvieron una probabilidad dos veces mayor de tener carga viral indetectable,
ajustado por la adherencia (OR=2; 1Cgs% 1,07 a 3,76, p=0,029). Lo mismo ocurre con

los pacientes que llevan mas de 10 afios en tratamiento como se aprecia en la tabla 19.

Tabla 19. Variables relacionadas con la supresion virologica.

Variable OR (ICg5%) p
Adherencia < 85% (TPM) 6,71 (2,61-17,24)  <0,0001
Vs <85%

Tipo tratamiento: ITINN vs IP/r 2 (1,07- 3,76) 0,029
Afios desde inicio de tratamiento 2 (1,09-3,77) 0,027
ART >10 vs <10

ABC 0,67

TPM: tasa de posesion de la medicacion; ABC: area bajo la curva de COR;
1C95%: intervalo de confianza; ITINN: inhibidor de la transcriptasa inversa
no nucleésido; IP/r: inhibidores de la proteasa con o sin ritonavir; OR: odds ratio.
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4.2.4 Historico de adherencia en subgrupo de 382 pacientes

De los 382 pacientes del estudio, 380 pacientes tenian datos de historico de adherencia y
dos no, por ser pacientes naive que habian iniciado el tratamiento el mismo afio del es-
tudio. La mediana de seguimiento de los 380 pacientes fue de 14 afios (IQR: 10-14) y
206 pacientes (53,9%) tuvieron un seguimiento de 14 afios.

242 pacientes (63,4%) presentaron un seguimiento constante durante todo el periodo de
estudio; 100 pacientes (26,2%) tuvieron un seguimiento intermitente, con periodos de
abandono, traslado temporal o suspensién del tratamiento; y 40 pacientes (10,5%) fue-
ron pérdidas o finalizaron el seguimiento (pérdidas por fallecimiento o traslado definiti-

VO).

% Adherencia por anos

100

90

80

70

60
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

% Adherencia| 94,3 | 95 | 94,5 | 94,6 | 953 | 96,7 | 96,6 | 97,2 | 96,7 | 96,5 | 96,8 | 96,6 | 96,4 | 958

= % Adherencia

Figura 12. Evolutivo de la adherencia media por afios en el subgrupo de 380 pacientes.
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La adherencia media anual fue desde un 94,3% (£9,5) el afio 2000 a 95,8% (£10,7) el
afio 2013, tal y como se ve en el evolutivo de la adherencia en la figura 12. La adheren-
cia aumento en todo el periodo 0,154 unidades por afio (p<0,0001), lo que confirma qué
en nuestra poblacion, mas all4 de mantener los niveles de adherencia en el tiempo, fue

aumentando ligeramente.

En la figura 13, se ve el evolutivo de adherencias segin el umbral. De forma que, el
porcentaje de pacientes con adherencia igual o mayor al 95% va de un 70% en 2000 a
un 81% en 2013; el porcentaje de pacientes con adherencia igual o mayor al 90% va del

85% al 91%; y cuando consideramos el umbral de 85%, se mantiene en 83%.
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Figura 13. Evolucién del porcentaje de pacientes por encima de cada umbral de adherencia.

Ademas de analizar la tendencia de la adherencia, se quiso conocer los resultados clini-
cos entre los pacientes con algin abandono. 39 pacientes (10,2%) abandonan el trata-

miento en algin momento del seguimiento. La mayoria de los pacientes abandona uno o
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dos afios, siendo la mediana de abandono 2 afos (IQR 1-2) y el rango de cero a 8. Los

afios de seguimiento tanto en el grupo de abandono (11,3 £3,6), como en el grupo de no

abandono (11,7 + 3,4) son similares al global de los 382 pacientes (11,6 £3,4). Compa-

rando las variables entre el grupo de abandono y el grupo de ningln abandono, se detec-

taron diferencias significativas en la edad, de forma que los pacientes con abandono

eran mas jovenes; pero también se encontraron diferencias en la adherencia y las varia-

bles clinicas (tabla 20).

Tabla 20. Caracteristicas de los pacientes con abandonos respecto a los no abandonos.

Global Abandonos No abandonos p
n=382 n=39 n=343
n (%) n (%) n (%)
Sexo: Hombres 275 (72%) 24 (61,5%) 251 (73,2%) 0,135
Edad, afios* 46,5 (+7,4) 43,9 (+6,5) 46,8 (+ 7,4) 0,004
Origen: 0,704
Caucasico 360 (94%) 94,87% 94,17%
Otros 22 (6%) 2 (5,13%) 20 (5,83%)
Grupo de riesgo 0,086
UDVP 232 (60,7%) 30 (76,9%) 202 (58,9%)
Otos 150 (39,3%) 9(23,1%)) 141 (41,1%)
Naive en el estudio 43 (11,3%) 5 (12,8%) 38 (11,1%) 0,788
Afos desde el inicio del 10,97 (5) 11,18 (£5,13) 10,94 (5,13) 0,947
tratamiento ART®
Linfocitos CD4+ 642,1 (+312,7) 477,2 (+250,1)  660,8 (+313,9) 0,001
cel/uL®
Pacientes con CVP in- 321 (84%) 27 (69,2%) 294 (85,7%) 0,018
detectable
Historico adherencia*® 96,84 (£5,7) 91,65 (£8,7) 97,43 (£4,9) <0,0001

*Histérico de adherencia desde 2000 al 2010: valor medio de las medianas histéricas individuales;

& media (+DE); CVP: carga viral plasmatica; UDVP: usuarios de drogas por via parenteral..

La media del historico de adherencia en el grupo con algin abandono es menor respecto

a los pacientes con ningun abandono (p<0,0001). De la misma manera, el recuento de
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linfocitos CD4+ es inferior, asi como, el porcentaje de pacientes que suprimen la carga
viral en el grupo de abandonos. Estos datos confirman el hecho de que los pacientes con
un historico de abandonos previo tienen peores niveles de adherencia y peores resulta-

dos clinicos con mayor tasa de fracaso virologico.
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5.1. PROGRAMA CONTINUADO DE MEJORA ADHERENCIA

Intervenciones para mejorar la adherencia en pacientes con adherencias subopti-

mas

ras aplicar el Programa intensivo de mejora de adherencia AMA de 6 se-
siones, se aprecidé que la adherencia respecto al basal aumentaba significa-
tivamente en el grupo intervencion respecto al grupo control y que esa
diferencia se mantenia a los 3 afios. Evidentemente esa diferencia de me-
jora fue mayor en el subgrupo de pacientes que completo el programa de intervencion.
En cambio, al analizar el nimero de pacientes con adherencias dptimas (mayores o

iguales al 90% y 95%), la diferencia entre los grupos no era significativa a los tres afios.

Una de las grandes limitaciones de las intervenciones es que normalmente solo se reali-
zan en los inicios o cambios de tratamiento y con una duracion limitada, por lo que su
impacto sobre la adherencia se pierde con el tiempo (Koenig et al. 2008). Resultados de
otros programas de intervencion indican que generalmente el efecto de la intervencion
se reduce o incluso desaparece al finalizar la intervencion, mas ain Demonceau et al.
2013, lo cuantifican como un 1,1% de pérdida del efecto de la intervencion al mes. Por
lo que resulta determinante la duracion de la intervencion o disefar intervenciones de
soporte continuados. En nuestro centro, tras los resultados del AMA, se decidio implan-
tar una AF mas intensa en todos los pacientes con adherencias inferiores al 90% y esto
probablemente propici6 que la diferencia entre los grupos se fuera reduciendo y ya a los
3 afios, no hubiera diferencias significativas en el nimero de pacientes con adherencias
optimas. Tampoco las hubo en el resultado clinico, aungue en este caso se pueda expli-
car por el bajo poder estadistico del estudio debido al nimero de pacientes en cada bra-
z0 y a que probablemente sean suficientes niveles inferiores de adherencia tal y como se

observa mas adelante en el estudio del impacto de la adherencia en los resultados clini-
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cos. Previamente no se realizo un calculo del tamafio muestral necesario para detectar
diferencias en los resultados clinicos, al igual que Weber et al. 2004, que reportaron una
mejoria en la adherencia, pero no diferencias en la CVP ni en el recuento de CD4+ entre
los grupos. Incluso en una revision sisteméatica de Mbuagbaw et al. 2015, de ensayos
aleatorizados de al menos 6 meses de seguimiento, encuentran que pocas intervenciones

han demostrado mejorar ambos parametros, la adherencia y el resultado clinico.

El meta-analisis de Amico et al. 2006, concluye que hay un pequefio pero significativo
efecto sobre la adherencia y que este efecto es mayor en los estudios con pacientes con
dificultades previas en la adherencia. En la revision de Simoni et al. 2006, el grupo de
intervencion tuvo un 50% mas de probabilidad para alcanzar una adherencia 6ptima
(superior al 95%) respecto al grupo control y un 25% mas de conseguir suprimir la car-
ga viral. Una posterior actualizacion obtenia datos similares, con mayor efecto en aque-
Ilos estudios con pacientes no adherentes y un menor efecto en los estudios de periodos
de seguimiento mas prolongados de unas 45 semanas (Simoni et al. 2010). En nuestra
cohorte, se decidio disefiar la intervencidn para los pacientes con problemas de adheren-
cia. En esta linea apuntan los autores de la publicacién Simoni et al. 2009, que aplican
una intervencion de 3 meses, y no encuentra impacto en la adherencia ni en el resultado
clinico. Los autores discuten si los programas de intervencion demuestran su efectividad

mejor cuando se aplican sobre pacientes con problemas de adherencia.

Una de las limitaciones del programa AMA, es la tasa de pérdidas importante, tanto
previo al inicio del mismo como durante su aplicacién. Los abandonos del seguimiento
por parte del paciente o persistencia, traslados a otros centros y el hecho de ser otras las
personas que acuden a por la medicacion son frecuentes en la practica real y dificultan
enormemente la aplicacién de las intervenciones. Esta circunstancia claramente se ve
reflejada en el porcentaje de cumplimiento del programa en nuestro estudio, solo 22
pacientes (65%) completaron las 6 sesiones. En un estudio mas reciente, de Gwadz et al.
2015, donde la intervencion constaba de tres sesiones de motivacion, solo el 17% de los
pacientes complet6 todas las sesiones, aunque el 93,6% de los pacientes participaron en
mas de una actividad de intervencion ofertada. En este estudio ademas de las sesiones
de intervencion motivacional disponian de otras intervenciones, intervencion grupal con
una participacion del 59%, intervencion de pareja (23,4%), ademas de una intervencion

por internet.
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En el estudio de Chung et al 2011, donde la intervencion constaba de 3 sesiones de
counseling y alarma, completaron las tres sesiones el 82% de los pacientes, pero las dos
primeras eran previas al inicio del tratamiento. Desde el primer mes hubo diferencia
significativa en la adherencia entre el grupo control y el de intervencion, y esta diferen-
cia se mantuvo los 18 meses de seguimiento. Aunque en los dos grupos va bajando la
adherencia media medida por RDF con el tiempo, el riesgo de tener una adherencia in-
ferior al 80% Yy el riesgo de fracaso viroldgico fue mayor en el grupo control que en el

de intervencion.

En ambos grupos los pacientes son principalmente naive o tras abandonos. Mientras que
Chung et al., proponen una intervencion intensa en el inicio, las sesiones de Gwadz, son
mas espaciadas en el tiempo abarcando 9 meses. Es por ello, que al igual que ocurre en

nuestro estudio, el porcentaje de no cumplimentacion del programa es menor.

Resulta dificil comparar nuestro estudio en términos de tipo de intervencion con otros
estudios, porque las intervenciones planteadas en la literatura médica son muy hetero-
géneas y complejas (Nieuwlaat et al.2014), y no se mide el efecto separado de cada
componente de la intervencion. Demonceau et al. 2013, estiman un aumento del 5% en
la adherencia cuando la intervencion incluye un componente cognitivo- educacional y el
programa AMA incluia tres sesiones en esta linea. Kripalani et al. 2007, consideran que
es mas probable que alcancen mejores resultados aquellas intervenciones multiples o
complejas aplicadas durante un periodo largo de tiempo, probablemente porque con-
templan un mayor nimero de barreras potenciales que influyen sobre la adherencia y
suponen un constante refuerzo de la adherencia en el tiempo. Una revision mas reciente
de Chaiyachati et al. 2014 recomienda incluir los siguientes cinco componentes a la
hora de disefiar un programa de intervencion: la terapia cognitiva- conductual, educa-
cion, soporte del tratamiento, DOT y alarmas o recordatorios. Segin Mannheimer et al.
2015, las intervenciones de adherencia exitosas son multi-componente o contemplan
distintos aspectos, se centran en pacientes no adherentes y tienen un enfoque individua-
lizado. Esto mismo se confirma en la revision mas reciente de Langebeek et al. 2015,
donde evallan los dispositivos electronicos con feedback educativo al paciente frente a
cuidado estandar y concluyen que los resultados positivos sobre la adherencia y resulta-
do clinico desaparecen cuando solo se aplica esta intervencion aislada y no va acompa-

fiada de otras intervenciones dentro de programas de multiples componentes.
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Otra limitacion de los programas de intervencion es el método de medida de la adheren-
cia que es muy heterogéneo en los distintos estudios. Demonceau et al. 2013, seleccio-
nan solo los estudios donde miden la adherencia por métodos electronicos de monitori-
zacion de la medicacion, tipo MEMS. Los pacientes del grupo de intervencion tienen de
media una adherencia 14,1% mayor que en el grupo control; en nuestro estudio la dife-
rencia fue del 8% y analizando el subgrupo que completo el programa, del 15,5%; pero
esta diferencia se redujo a los tres afios debido a las intervenciones aplicadas en ambos
grupos. En esta linea, de Bruin et al. 2010 realizaron un meta-analisis para medir el im-
pacto del cuidado estadndar en las intervenciones de adherencia en pacientes VIH positi-
vo Yy concluyen que las intervenciones son beneficiosas, pero su efecto se ve reducido al

aumentar los niveles de cuidado estandar.

Por todo ello, el disefio y realizacién de programas de intervencion longitudinales, de
larga duracién en el tiempo, para mejorar y mantener la adherencia, asegurando que se

mantenga en niveles 6ptimos resulta muy relevante.
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Seleccion de pacientes candidatos de AF

n nuestro piloto, la mayoria de pacientes se seleccionaron por problemas
de adherencia; también fue el PRM real mas clasificado y la intervencion
mas frecuente fue la educativa para mejorar la adherencia, confirmandose

como una actividad esencial en el seguimiento del paciente VIH.

La seleccion de pacientes subsidiarios de seguimiento farmacéutico permite dedicar mas
tiempo a los pacientes con mayor riesgo, a pesar de que la limitacion sigue siendo los
pacientes que no acuden personalmente. Tal y como indica Park et al. 2008, es un colec-
tivo con un porcentaje de inasistencia alto, y muchas veces es otra persona la que acude
a recoger la medicacion. En nuestro estudio esto motivo que el 5,7% de los pacientes
seleccionados no recibieran AF. Otra limitacion en la practica diaria es que el porcentaje
de pacientes subsidiario de AF fue alto (42,5%) y que la mitad de las intervenciones se
realizaron entre los pacientes no citados, lo que dificultd la organizacion del trabajo.

Por lo tanto, se detectan dos situaciones que dificultan el seguimiento de los pacientes
candidatos a AF. La primera, que el paciente no acuda con cita previa, en ese caso se
deberia aplicar los criterios de seleccion antes de la dispensacion; y la segunda, cuando
el paciente no acude personalmente a por la medicacion. En este caso se deberian dise-
fiar intervenciones para actuar sobre el cuidador o actuar en los momentos en que el

paciente acude al hospital (dias de analisis y consulta médica).

Entre los PRM encontrados destacan la falta de adherencia y en segundo lugar los pro-
blemas relacionados con el tratamiento de la hepatitis C, que supone una fuente impor-
tante de morbilidad farmacoterapéutica, tal y como se refleja en el estudio de Marquez-
Peir0 et al. 2006. La principal actuacion farmacéutica se centrd en mejorar la adherencia
intentando individualizar la intervencién teniendo en cuenta factores como mejorar la
informacidn, individualizar el régimen terapéutico, mejorar la relacion entre sanitario y
paciente, la complejidad del tratamiento y los efectos adversos. Si consideramos los
PRM reales la mayoria estan relacionados con la adherencia y la seguridad. En el estu-
dio de Martin MT et al. 2007, se demuestra una relacion muy estrecha entre la aparicién
de reacciones adversas y la adherencia; de manera que pacientes que refieren una reac-
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cion adversa tienen mayor riesgo de incumplimiento. En nuestro piloto el 19% de las
acciones farmacéuticas se relacionaron con la deteccién de reacciones adversas o el ma-

nejor de las mismas.

Una de las limitaciones que presenta basar el seguimiento de los pacientes Unicamente
en la aplicacion de los criterios preseleccionados, es que al no practicar la entrevista a
todos los pacientes no se sabe si se han detectado todos los problemas relacionados con
los medicamentos. Por ello, estos criterios de seleccion se acompafian de una atencion
farmacéutica de seguimiento, que consiste en que cada paciente recibe como minimo
atencion farmacéutica cada 3 o 6 meses. Mas bien los criterios establecidos nos ayuda-
ran a mejorar el seguimiento de los pacientes, ya que tenemos a los pacientes identifica-

dos con PRM potenciales.

Otra de las limitaciones detectadas es la existencia de pacientes que no reciben AF por-
que no acuden personalmente a por la medicacion. Posibles soluciones a este problema
serian atenderles el dia que acuden a la consulta médica e intentar intervenir a través del

familiar; pero realmente dificulta el seguimiento del plan farmacéutico.

La falta de estudios de seguimiento farmacéutico a pacientes VIH hace dificil comparar
los resultados obtenidos. En el estudio de Barrueco et al. 2005, la atencion farmacéutica
solo se realiza al inicio o tras un cambio de tratamiento, a demanda del paciente y cuan-
do se detecten PRM en la entrevista que requiera un seguimiento mas intenso; pero
nuestro estudio pretende establecer una frecuencia de atencién farmacéutica minima
cada 3- 6 meses y otro sistema de criterios que nos alerten de posibles PRM; en cuyo

caso se intensificaria la AF.

Como conclusién, la seleccion de pacientes con mayor riesgo de morbilidad farmacote-
rapéutica implica dedicar mas tiempo al paciente que mas lo necesita, marcando la fre-
cuencia de seguimiento en funcion del PRM que presente cada paciente. La alta tasa de
inasistencia y de acudir sin cita complica el trabajo de organizacion y obliga al farma-
céutico a estar permanentemente disponible para la atencion de estos pacientes. Asi co-
mo a disefar otras formas de atencion para los pacientes que envian un familiar a reco-

ger la medicacion.
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Mejorando la adherencia al horario

| grado de cumplimiento al horario en el estudio del 2009 fue alto (87%).
Este dato del 2009 es similar al dato obtenido en la pregunta 2. “;Toma
siempre los farmacos a la hora indicada?”, del cuestionario SMAQ, apli-
cado un afio mas tarde en la misma cohorte. En él, el 80,6% de los pa-

cientes afirmaba tomar la medicacion siempre a la misma hora.

Lo que si es remarcable es el hecho de que los pacientes con adherencias 6ptimas son
también los que mejor adherencia al horario tienen. De hecho, el porcentaje de pacientes
con adherencia optima fue significativamente mayor en el grupo de pacientes que se

ajustaban al horario que en el que no se ajustaba.

Segun el estudio de Gill et al. 2009, el porcentaje de pacientes que se ajustaban al hora-
rio y tenian una adherencia 6ptima medida por los dispositivos electronicos EDM
(>95%) fue del 47,8%; en nuestra cohorte en cambio el 71% de los pacientes presenta-
ban una adherencia 6ptima medida por los registros de dispensacion y eran adherentes
al horario. Esta diferencia se pueda deber al método de medida utilizado, mientras que
Gill utiliza un dispositivo electronico, en nuestro estudio el dato de adherencia al hora-
rio lo obtenemos de la entrevista del paciente, lo que introduce un sesgo de memoria
importante a la hora de medir la adherencia en un periodo de tiempo prolongado. En
cambio, el dato de porcentaje de pacientes con adherencia éptima medido por EDM es
similar al medido por los RDF en este estudio, 84,1% versus 79,2%. Pero no debemos
restarle valor a la entrevista como herramienta indispensable para corregir habitos
inadecuados en la toma de medicacién y recordar la importancia de la adherencia al

horario.

En el estudio de Liu et al. 2006, donde miden la adherencia al horario por MEMS, de-
tectan una desviacion media al horario de 6h (mediana 0,56h) en 48 semanas de obser-
vacion. Encuentran una asociacion significativa entre la adherencia al horario y la su-
presién viroldgica a largo plazo, de manera que reduciendo la desviacion media a 3 ho-

ras en la adherencia al horario, se reduce la CVVP en 0,48 log cop/ mL a la semana 48.
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Para corregir las desviaciones del horario, se han planteado intervenciones con envio de
mensajes de texto recordatorios de la toma con resultados satisfactorios (Moore et al.
2015).

Evolucién de la adherencia en el tiempo

as medias de adherencia anuales en nuestra poblacién fueron altas, en

torno al 95% y similares a datos publicados (Deschamps et al. 2008),

incluidos estudios en poblacion espafiola (Mufioz-Moreno et al. 2007).
Ademas, se han mantenido las cifras anuales de adherencia media y del nimero de pa-
cientes con adherencia 6ptima a lo largo de los afios, en contra de lo publicado en distin-
tos estudios que demuestran una disminucién de adherencia con el tiempo (Lazo et al.
2007). En una cohorte de 903 pacientes naive gque inician tratamiento ART desde 2000 a
2005 y con una mediana de seguimiento de 33 meses, la adherencia media baja del 79%
a los 6 meses de iniciar tratamiento a un 72% en el periodo de 24- 30 meses (Lima et al.
2009). Cooper et al. 2009, también confirman que en pacientes naive y tras seis meses
de seguimiento, el porcentaje de pacientes con adherencia inferior al 95% de las tomas
aumentaba, determinando una relacién inversa entre el mayor nimero de sintomas aso-

ciados al VIH y al tratamiento; y la adherencia.

En nuestra cohorte mas alla de mantenerse, hay un ligero aumento de adherencia proba-
blemente relacionada con las intervenciones disefiadas para corregir la falta de cumpli-
miento; ademas de otros factores como la progresiva simplificacion y tolerancia de los
tratamientos TAR en los Gltimos afios.

En el andlisis del patron individual de adherencia de Schonnesson et al. 2006, un 61%
de los pacientes se mantiene 100% adherente durante 24 semanas de seguimiento, un
tercio comunica no adherencia en alguna visita de seguimiento y los casos de no adhe-
rencia mantenida son también minimos. En nuestra cohorte obtenemos un dato similar y
el 59% de los pacientes se mantuvo adherente de forma constante durante un seguimien-

to medio de tres afos.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que solamente se calcula la adherencia

anual de aquellos pacientes con datos de adherencia superior a 3 meses; el resto son
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catalogados como suspension de tratamiento, traslado, fallecimiento o abandono del
seguimiento. Por otro lado, seria interesante conocer no solo la evolucion de los niveles
de adherencia en nuestra cohorte, también si el histérico de adherencia influye en los

resultados clinicos, tal y como se analiz6 en el subgrupo de 382 pacientes.

Como conclusion, en nuestra cohorte de pacientes los valores de adherencia se mantie-
nen estables con el tiempo, incluso se puede decir que presentan una tendencia positiva.
Aln asi, no debemos olvidar que un 20% de nuestros pacientes tienen adherencias
subdptimas y que una parte importante de los pacientes abandona el tratamiento.
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52. INFLUENCIA DE LA ADHERENCIA LONGITUDINAL AL
TAR EN LOS RESULTADOS CLINICOS

Adherencia y Concordancia entre los métodos de medida de la adherencia SMAQ
y RDF

n el estudio para determinar la relacién de la adherencia longitudinal con
los resultados clinicos, se obtuvo un nivel de adherencia medio por los
registros de dispensacion, alto, del 96,7%, en sintonia con los datos del
historico de adherencia de nuestra cohorte que ronda el 96% a partir del 2006. En cam-
bio, solamente el 50,8% resultaban adherentes segun el cuestionario SMAQ, confir-

mandose un grado de acuerdo pobre entre los dos métodos.

En otros estudios similares y de nuestro entorno, la diferencia encontrada entre ambos
métodos fue menor, aunque al igual que en nuestro estudio la adherencia por los RDF
fue mayor. Asi Ortega et al. 2010, encuentran un 76% de los pacientes adherentes segln
SMAQ y 84,8% adherentes segin RDF. En el de Ventura et al. 2014, 61% era adherente
segin SMAQ y 90,6% segun RDF. En cambio, en un estudio previo de Ventura et al
2007 Arpasll, solamente un 47,3% de los pacientes se mostrd adherente con el SMAQ,

mas acorde con nuestros datos.

En el estudio de Knobel et al. 2002, habia diferencia significativa en el porcentaje de
pacientes con CVP indetectable entre los pacientes adherentes o no segin el SMAQ
(68,3% vs 46%); no asi en nuestro estudio (86,6% vs 81,1%). El cuestionario SMAQ no
tuvo una buena capacidad predictiva de supresion virologica; a diferencia de como se
comport6 en el estudio de Knobel con una sensibilidad frente a MEMS del 72% y una
especificidad del 91%. Tampoco el escenario es el mismo y los tratamientos ART actua-

les son claramente mas eficaces y potentes incluso en niveles de adherencia inferiores.

Segun el articulo de Ortega- Valin et al. 2010, los RDF considerando una adherencia

superior al 95%, tienen una sensibilidad del 93,5% algo superior a nuestro estudio

(85,7%) al igual que el SMAQ que presenta una sensibilidad del 82,6% (en nuestro es-

tudio solamente 54%). Segun los autores, solo la pregunta 1 y 5 tienen buena capacidad

predictiva de la supresion virologica y el resto de las preguntas aportarian informacion
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sobre las causas de la adherencia. La diferencia respecto a nuestro estudio es que solo se

realizd en pacientes con tratamiento de dos ITIAN maés efavirenz y no con IP/r.

En la mayoria de los estudios de la revision de Shi et al. 2010, los cuestionarios aplica-
dos presentaban una concordancia moderada o alta con los dispositivos de monitoriza-
cion de la adherencia tipo MEMS. Los cuestionarios mas utilizados fueron el AACTG,
el cuestionario de Morisky, el cuestionario BMQ (Brief Medication Questionnaire) y la
escala analdgica visual, VAS. En cambio, otros cuestionarios anébnimos mostraron un
grado de acuerdo bajo. El estudio de Cook et al 2005, aunque no en pacientes VIH,
también encontrd un bajo nivel de concordancia entre los RDF y tres cuestionarios pre-

viamente validados.

Hay dos aspectos que pueden explicar esta falta de acuerdo, el horizonte temporal y el
aspecto de la adherencia que mide cada uno de los métodos. En primer lugar, Los dos
son métodos que miden la adherencia retrospectivamente, pero el horizonte temporal
que abarcan es distinto. En el caso del cuestionario SMAQ, mide la adherencia en las 4
semanas previas, mientras que los registros de dispensacion de farmacia lo miden en
periodos de tiempo mas largo. De hecho, pierden exactitud cuando el intervalo de tiem-
po es excesivamente corto y se recomiendan periodos superiores a 3 meses y mejor de 6
meses (McMahon et al. 2011). En el caso de los cuestionarios, hay que tener muy pre-
sente el sesgo de memoria, por lo que se remienda preguntar sobre las dosis omitidas en
un intervalo de tiempo corto y reciente, la semana previa 0 menos, y preguntar sobre
aspectos mas globales de la adherencia en un periodo de tiempo mayor, como puede ser,

el mes anterior (Thompson et al. 2013).

En segundo lugar, el aspecto de la adherencia que miden es distinto. Mientras que los
registros de dispensacion el nimero de dosis tomadas por el paciente; el cuestionario
SMAQ mide otros aspectos de la toma de la medicacién, como son, la adherencia al
horario, la existencia de olvidos (pero no los olvidos no intencionados), la omision de la
toma de medicacion asociada a efectos adversos, etc. Aungue la pregunta 5 pretende ser
semicuantitativa, solamente recoge informacion de la semana previa y es por ello que

tampoco presenta una buena concordancia con los registros de dispensacion.

Se aplicaron los dos métodos por ser los mas ampliamente utilizados en nuestro medio.

Logicamente, y asi lo han demostrado nuestros datos, el horizonte temporal que abarca
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el método de registros de dispensacion es mas acorde al horizonte temporal necesario
para que un farmaco muestre su efectividad (hasta 24 semanas en casos de viremias
muy elevadas segun las recomendaciones Gesida 2015). Asi, los registros de dispensa-

cién presentaron una mayor capacidad predictiva de la carga viral en nuestro modelo.

Thompson et al. 2013, recomiendan aplicar cuestionarios de adherencia de forma rutina-
ria por ser una herramienta facil de implementar, aunque se asocie méas débilmente que

los dispositivos electronicos y los registros de farmacia, con la respuesta al tratamiento.

En resumen, si se pretende medir la adherencia longitudinal, se deberian utilizar méto-
dos que miden la adherencia longitudinalmente, como son los registros de dispensacion
de farmacia y los dispositivos electronicos. En la préctica clinica habitual es poco fre-
cuente disponer de dispositivos electrénicos por el alto coste que supone, es por ello que
los RDF apoyados por otros métodos como la medicacion auto-reportada o el recuento

de medicacidén sobrante, son mas habituales.

Por el contrario, si se quiere investigar o profundizar en aspectos concretos de la adhe-
rencia y especialmente enfocados a corregir la adherencia o plantear intervenciones in-

dividualizadas, tendran un gran valor los cuestionarios.
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Factores relacionados con la adherencia

n relacion a los factores asociados a una adherencia menor al 85%, en
nuestra cohorte fueron el consumo activo de drogas y alcohol, y més mar-
ginalmente una mayor carga posolégica. En cambio, no se detectaron dife-
rencias significativas en la adherencia medida por los RDF y el cuestionario SMAQ,
entre los pacientes con ansiedad o con depresion (p>0,05) segun HADS, a diferencia de

lo que consiguen otros estudios.

En la revision de Hendershot et al. 2009, los pacientes que consumian alcohol tenian
una probabilidad de ser adherentes del 50- 60% respecto de los abstemios o los que con-
sumian poco alcohol, es decir una OR de 0,548 (I1Css: 0,49 a 0,61). En nuestro caso, la
OR fue de 0,4 (ICes%: 0,12 a 0,78). El tamafio del efecto era algo mayor en los estudios
que analizaban el consumo de alcohol de riesgo o desordenes relacionados con el uso
del alcohol, frente a los que consideraban el uso de alcohol en global, que ha sido nues-
tro caso. Ademas, la evidencia disponible sugiere que, la cantidad de alcohol es un fac-
tor predictor de no adherencia mas importante que la frecuencia de consumo de alcohol.

En cuanto al consumo de drogas y alcohol, los meta-analisis mas recientes (Langebeek
et al 2014, Atkinson et al. 2009), sobre predictores de no adherencia indican qué junto
con la depresion y ansiedad, son comorbilidades estrechamente relacionadas con la falta

de adherencia.

En un intento por explicar la asociacion entre depresion y adherencia al TAR, el estudio
de Magidson et al. 2015, se centrd en la influencia de la estructura del estilo de vida
(“lifestyle structure”), es decir, el grado de rutina y organizacion de las actividades dia-
rias, sobre la adherencia. La presencia de sintomas depresivos medidos por la escala
“Brief Symptom Inventory”, se relaciono con una menor estructura del estilo de vida en
el tiempo, lo que a su vez predijo una menor toma de medicacion y una menor adheren-
cia al horario; lo que explica el efecto mediador del estilo de vida entre los sintomas
depresivos y la adherencia. En el estudio de Houston et al. 2015, en un grupo de pacien-
tes con sintomas de depresion clinicamente importantes, vieron que aquellos con una
alta autoeficacia al tratamiento presentaban mayor probabilidad de alcanzar niveles op-

timos de adherencia. Y en cambio no hubo diferencias en los sintomas de depresion,
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entre los pacientes con adherencias 6ptimas respecto a las no 6ptimas; en linea con los
hallazgos de nuestra poblacién, donde no hay diferencias significativas en la adherencia

media entre los pacientes con depresion y sin depresion.

La adherencia media entre los pacientes con menor carga posologica (menor o igual de
4 comprimidos al dia) fue significativamente mayor que en el grupo de méas de 4 com-
primidos al dia (p=0,0034). Ventura et al. 2014, también encontraron diferencias entre
la adherencia medida por SMAQ entre los pacientes que tomaban 1 comprimido al dia,
los que tomaban de 2-4 comprimidos al dia y los que tomaban mas de 4. No en cambio,
cuando median la adherencia por RDF. En la revision de Atkinson et al. 2009, demos-
traban qué una mayor carga posoldgica, mayor que 10 comprimidos al dia, se asocio
con mayor no adherencia (OR 1,5; 1Cess: 1,3-1,7). En nuestro estudio solo un paciente
tenia un tratamiento de 10 comprimidos, la mediana fue de 3 comprimidos al dia (IQR
2-4). Lazo et al. 2007, hacen el corte en 4 comprimidos y también les sale que influye
significativamente en la adherencia en el grupo de mujeres, al igual que en nuestro estu-
dio; pero también en los regimenes basados en IP. Segin Martin et al. 2008, los pacien-
tes con ITINN tienen mayores niveles de adherencia que los basados en IP (96,2 vs
92,6, p<0.000). En nuestra poblacién en cambio, no se encontraron diferencia en la ad-

herencia segun el regimen terapéutico (p=0,37).

El uso de farmacias que hacian seguimiento a los pacientes VIH y los tratamientos con
combinaciones a dosis fijas se asociaron fuertemente con tener adherencias superiores al
95% en el estudio de Cocohoba et al. 2012.

La satisfaccion media al tratamiento antirretroviral en nuestro estudio, fue de 49,5 %9,
similar a la obtenida en el estudio de Ventura et al. 2014 (52,1 £7,4), donde detectaron
diferencias en satisfaccion segun el esquema posoldgico al igual que en nuestro caso,
donde la satisfaccion fue distinta segun el tipo de tratamiento y a favor de la frecuencia
de administracion g.d.

Al igual que ocurre en Ventura et al. 2007 Arpas |, los pacientes adherentes segun
SMAQ tuvieron una satisfaccion con el tratamiento significativamente mayor que los no
adherentes (Ventura 50,4 vs 46,5, p=0,001; y en el nuestro 50,3 vs 48,6, p=0,033). En
nuestro caso, también se encontrd relacién entre la adherencia continlla medida por re-

gistros de dispensacion y la subescala de satisfaccion con el estilo de vida.
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En el meta-analisis de Langebeek et al. 2014, que incluia mas de 100.000 pacientes
VIH, el factor méas fuertemente asociado a la adherencia fue las creencias del paciente,
especialmente la autoeficacia percibida de la adherencia. Entre los factores con asocia-
cion media estaba el uso activo de sustancias al igual que ocurre en nuestra poblacion y
los sintomas depresivos, que en nuestro caso no se asociaron con la adherencia calcula-
da por los RDF ni segln el cuestionario SMAQ. También existe una asociacion mas
débil con la complejidad del tratamiento, en concreto con la frecuencia de administra-

cién y la carga posoldgica o nimero de unidades al dia.
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Relacion de la Adherencia con los Resultados clinicos

n nuestro estudio, la adherencia media por RDF en los pacientes con CVP
indetectable fue estadisticamente superior respecto a los pacientes con
CVP detectable, demostrando la relacién entre los niveles de adherencia y
el resultado clinico. En cambio, no se detectaron diferencias significativas entre la adhe-

rencia y el recuento de CD4+.

A la hora de definir un cut-off o umbral de adherencia a partir del cual los resultados
clinicos son relevantes, en nuestro estudio un nivel de adherencia superior al 85% fue

suficiente para alcanzar los mismos resultados de supresion viroldgica.

Segun Viswanathan et al. 2015, el porcentaje de pacientes con supresion viroldgica en
pacientes con adherencias entre 90- 95% no difiere de aquellos con adherencias superio-
res a 95%. Aunque cuando contemplaban el tipo de tratamiento, los tratamientos basa-
dos en IP/r, tenian menor probabilidad de suprimir la carga viral en niveles de adheren-
cia inferiores a 95% respecto a mayores o iguales a 95%. En cambio, en los tratamientos
basados en NNITI, eran suficientes niveles de adherencia de 85- 89%, para alcanzar la
supresion. Mas aun, Parienti et al. 2008, sugieren que en pacientes en tratamiento con
NNITI y niveles bajos 0 moderados de adherencia (<80%), la duracion de la interrup-
cion del tratamiento estd méas relacionado con rebrote viroldgico que la adherencia me-
dia. En nuestro estudio no se detectaron diferencias en la adherencia segun el tipo de
tratamiento; pero si en los resultados clinicos; de forma que los pacientes con tratamien-
tos basados en ITINN, tenian mayor probabilidad que los basados en IP/r para alcanzar

supresion viroldgica.

Una revision de Kobin et al. 2011, llega a la conclusion el nivel de adherencia necesario
sera distinto segun el tipo de tratamiento, pero que hay discripancias en los resultados
de los estudios debido a los métodos de adherencia utilizados. Lo que si evidencian es

que los niveles de adherencia necesarios han ido bajando desde 1990.

Los datos de Gordon et al. 2015, son mas acordes con los nuestros, ademas tambien
usan los registros de dispensacion para calcular la TPM, como método de adherencia.

En este estudio, una TPM igual o superior al 90% se relaciond con un 1,1% de fracaso
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virologico, y una TPM entre 80- 90% con 3,5% de carga viral detectable. Ellos califican
como adecuado el umbral de 80%, mas cercano al obtenido en nuestro estudio 85%, que
al umbral historico establecido por Paterson et al. 2000, donde una adherencia superior
al 95% se relacionaba con un 22% de fracaso viroldgico. En nuestro estudio, una adhe-
rencia superior o igual a 85% se relacion6 con un 13,6% de fracaso virologico y los

mismos datos se obtuvieron para una adherencia superior al 95%.

La diferencia con los resultados de Paterson et al 2000, se puede justificar porque pro-
bablemente el escenario no sea el mismo y porque las terapias actuales sean mas poten-
tes y menos exigentes en lo relativo a la adherencia. En la cohorte NA-ACCORD (Al-
thoff et al. 2012), se vidé un aumento en el porcentaje de pacientes en tratamiento que
suprimen la CVP desde 2000 a 2008. También los datos de Viswanathan et al. 2015,
apuntan en la misma linea y la proporcion de pacientes con supresién virolégica aumen-
ta con el tiempo desde un 38% en 2001 hasta el 84% en 2010.

Aunqgue un nivel de adherencia superior al 85% seria suficiente para alcanzar los mis-
mos resultados de supresion viroldgica, este dato ha de interpretarse con precaucion y
seguir animando al paciente a alcanzar y mantener niveles de adherencia perfectos. A
pesar de que en nuestro estudio no se detectaron diferencias en la adherencia entre los
distintos tipos de tratamiento, si las hubo en la tasa de supresion viroldgica a favor de
los ITINN, por lo que seria prudente considerar una mayor adherencia con IP/r y en

tratamientos de rescate.
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Historico de adherencia en el subgrupo de 382 pacientes

uestros resultados muestran que el nivel de adherencia anual va crecien-
do ligeramente en 0,154 unidades por afio, lo que confirma en nuestra
cohorte que més alla de mantener la adherencia en el tiempo, es posible

ir aumentandola ligeramente.

De toda la poblacién solamente el 63,5% de los pacientes observa un seguimiento cons-
tante, en el resto el seguimiento es intermitente y en un 10% de los casos el paciente

interrumpe o abandona la asistencia sanitaria.

Segun el programa Medical Monitoring Project (Hall et al. 2013), el sistema de vigilan-
cia del cuidado que reciben los pacientes con VIH en Estados Unidos, de un total de un
millén 100 mil personas con VIH en el 2009, el 82% estaban diagnosticadas, un 66%
iniciaron asistencia sanitaria en los tres primeros meses tras el diagnéstico, 37% se man-
tuvieron en la asistencia sanitaria; a un 33% se les prescribié tratamiento antirretroviral
y solo un 25,3% tuvieron supresion de la carga viral. Se detect6 una gran variabilidad
segun el grupo de edad en la probabilidad de alcanzar supresion viroldgica a favor de
los pacientes mayores de 55 afios. Resulta llamativo en el estudio de Hall et al. 2013, el
hecho de que poco mas del 50% de los pacientes reciben una asistencia médica regular
0 continuada. En nuestro caso las interrupciones o abandonos rondan el 10%, quizas
nuestro dato sea menos dramatico, debido a que la asistencia médica en nuestro medio
es universal. No asi en Estados Unidos donde, el no disponer de seguro médico, asi co-
mo la falta de soporte social pueden ser factores determinantes de la asistencia médica.
También el estigma asociado al VIH podria influir negativamente para retener al pacien-

te en la asistencia sanitaria.

Nosyk et al. 2015, intentan caracterizar la persistencia o retencion en el tratamiento y
concluyen que una edad joven, fases tempranas de la enfermedad y el uso de drogas por
via parenteral se asociaron a la menor duracion de la retencion en el tratamiento y una
mas larga duracion del tiempo sin ART. En nuestro caso, la edad media de los pacientes
con abandonos fue menor que en el grupo de no abandonos; pero no encontramos dife-

rencias en el resto de las variables.
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Yehia et al. 2015, entrevistan a 51 pacientes con el objetivo de conocer las barreras en la
retencion en la asistencia sanitaria. Los pacientes opinan que las llamadas telefonicas
recordatorias de la cita facilitan la asistencia a la misma, aunque datos recientes mues-
tran que hay muchos pacientes sin mévil y que un nimero importante de pacientes tie-
nen cortes del servicio telefonico, lo que dificulta esta intervencién (Car J et al. 2012,
Norton et al. 2014) En esta misma linea, Christopoulos et al. 2014, describen un proto-
colo para investigar la intervencién basada en envio de mensajes para mejorar el mante-
nimiento en la asistencia sanit. A la espera de obtener resultados mas concluyentes, el
utilizar recordatorios para mejorar la asistencia a consultas médicas y la asistencia a las
consultas de farmacia para recoger medicacion, son intervenciones sencillas y deberian
considerse en todos los programas de intervencién. En nuestro medio, esta medida esta
implantada desde el 2010, no solo como recordatorio de la cita médica, incluso para
avisar de las citas de farmacia de forma automética. Otra intervencion que se ha plan-
teado es la de mejorar la relacion entre el paciente y el proveedor de la salud para mejo-

rar la retencion en la asistencia sanitaria (Flickinger t al. 2013).

Definitivamente, no solo hay que alcanzar y mantener buenos niveles de adherencia al
tratamiento antirretroviral, es también esencial mantener al paciente en la asistencia
sanitaria. Recientemente en esta misma linea, se ha publicado la Guia de la IAPAC para
optimizar el cuidado continuado en VIH (IAPAC guidelines 2015). En esta guia refle-
xionan sobre la retencién del paciente y recomiendan no solo una monitorizacion rutina-
ria de la adherencia, sino que indican para todos los pacientes una monitorizacion siste-
matica de la retencion en la asistencia sanitaria. Para ello, se deberian considerar alertas
automaticas en caso de que el paciente lleve un tiempo sin acudir a una cita o identifica-

cién de pacientes que no recogen en un tiempo la medicacion.
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pesar de la mejoria en la tolerabilidad y eficacia de los tratamientos anti-
rretrovirales en los Gltimos afios, la adherencia sigue siendo un aspecto
indispensable para alcanzar los objetivos en salud. Mas concretamente,
la adherencia a largo plazo va a ser determinante para alcanzar los mejores resultados

clinicos.

Definitivamente, se debe monitorizar de forma rutinaria y continuada la adherencia para
detectar a los pacientes no adherentes y desarrollar estrategias para mejorar su adheren-
cia, asi como para mantenerla en niveles 6ptimos, de forma que las intervenciones con-

tinuadas de soporte de la adherencia son incuestionables.

Son especialmente preocupantes los abandonos o la falta de retencién en la asistencia
sanitaria, por lo que se deberian disefar estrategias diferentes para cada escenario, es
decir, estrategias para mantener la adherencia 6ptima, estrategias para aumentar la adhe-

rencia y estrategias de mantenimiento del paciente en el sistema sanitario.

Conclusiones aprendidas del Programa Continuado de Mejora de la Adherencia:

e Importancia de las Intervenciones intensas de mejora de la adherencia en pa-
cientes con adherencias suboptimas. Los “programas continuados de mejora
de la adherencia” son especialmente efectivos para los pacientes que los si-
guen.

e Necesidad de las Intervenciones de seguimiento o continuadas en el tiempo
para asegurar niveles 6ptimos de adherencia a largo plazo.

e Mejorar el seguimiento de los pacientes con mayor riesgo de morbilidad
farmacoterapéutica. Adherencia suboptima, efectos adversos o tolerancia y
tratamiento concomitante de hepatitis C.

¢ Inasistencias a consultas y abandonos son problemas a tener en cuenta. Dise-
fiar intervenciones contemplando este escenario.

e Importancia de recordar la adherencia al horario.
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e Es posible mantener una adherencia 6ptima en el tiempo. En nuestra cohorte

se detecta una tendencia positiva en la adherencia media anual.

Conclusiones extraidas del estudio de la Influencia de la Adherencia longitudinal al tra-

tamiento ART en los resultados clinicos:

La adherencia esta estrechamente relacionada con los resultados clinicos.

En nuestro estudio el umbral de adherencia relacionado significativamente con

la respuesta viroldgica fue el 85%.

La adherencia medida por los registros de dispensacion de farmacia tiene una
mayor capacidad predictiva de la supresion viral respecto al cuestionario
SMAQ.

El grado de acuerdo entre la adherencia medida por los registros de dispensacion

de farmacia y el cuestionario SMAQ es pobre.

En nuestra cohorte de pacientes con infeccion por VIH en tratamiento, el Unico
factor determinante relacionado con la adherencia menor del 85% por RDF re-

sultd ser el consumo activo de drogas y alcohol.

Prestar especial atencién a los pacientes con desordenes de abuso de sustancias,

asi como a la enfermedad mental.

Es imprescindible incorporar intervenciones que eviten los abandonos del trata-

miento y aseguren la asistencia sanitaria continuada.

Finalmente, es indiscutible que la terapia antirretroviral disminuye la morbilidad y mor-

talidad del paciente VIH; por lo que el inicio temprano del tratamiento es absolutamente

recomendable. Pero para alcanzar un resultado 6ptimo, se ha de asegurar un buen se-

guimiento y la retencion del paciente en la asistencia sanitaria. Con ello, mas alla de

obtener un beneficio directo en la salud del paciente, se controlara la transmision de la

enfermedad.
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ANEXO 1. TABLA INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA AD-
HERENCIA
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Tabla 3: Intervenciones para mejorar la adherencia.

Estudio Caracteristicas poblacion Descripcion Intervencion Método medida Resultados adherencia*
adherencia
Goujard et n=262; 80% H GI: 3 sesiones educativas + pastilleros+ tarjeta Cuestionario OR=0,94 (ICgs%: 0,71- 1,25)
al. 2003 L: Francia Planificacion PMAQ7
GC.: tarjeta de planificacién
Duracion: 12 meses
Knobel etal. | n=186; 73% H GI: Intervencidn educativa por farmacéutico + Cuestionario OR= 2,95 (ICos%: 2,32- 3,76)
1999 Cl: Cv>5000y CD4 <500 apoyo telefénico
L: Espaiia GC: cuidado habitual
Duracion: 1 sesion
Koenigetal. | n=226; 73% H GI: 5 sesiones antes y al inicio del tto + soporte | MEMS OR= 1,69 (ICgs0: 1,08- 2,64)
2008 Cl: naive familiar. a+ b+ ¢ Adherentes: 40,2% Gl vs 27,6%
L: EEUU GC: cuidado habitual + soporte familiar GC (p=0,02)
Seguimiento 6 meses No diferencia significativa en
CVP
Murphy et N=141; 82% H Gl: 5 sesiones: a+ b+ ¢ Cuestionario Aumento de adherencia en Gl,
al. 2007 Cl: no adherentes GC: cuidado habitual ACTG+ MEMS+ pérdida de efecto en mes 9.

L: EEUU

Seguimiento 15 meses

Recuento med

Parsons et al.

n=143; 79% H

GI: a+ b+ ¢ (8 sesiones)

Cuestionario

Diferencia significativaen Ay

2007 CI: adiccidn alcohol. GC:a CVP en mes 3.
L: EEUU Duracién: 12 semanas. Seguimiento: 6 meses. No se mantienen en el mes 6.
Rawlings et | n=195; 65% H; L: EEUU GI: a+ b+ ¢ (4 sesiones, mensuales) MEMS OR= 1,13 (ICgs%: 0,88- 1,46)
al. 2003 Cl: CV>40 y naive o experien- | GC: a
cia limitada Duracion: 4 semanas
Reynolds et | n=109; 65% H GI: llamadas telefénicas por enfermeria Cuestionario Semana 64: Adherencia signifi-
al. 2008 Cl: naive o experiencia limitada | GC: cuidado habitual ACTG cativamente mayor en Gl (99,7%
L: EEUU Duracion: 16 semanas.Seguimiento: 64 semanas vs 97,3%)
Remien et al. | n=15; 54% H; L: EEUU Gl: a+ b+ c (4 sesiones por enfermeria) MEMS OR=2,3 (ICgs%: 1,82-2,9)
2005 Cl: parejas serodiscordantes; GC: a

80%

Duracion: 5 semanas
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Rotheram- n=175; 78% H GI: a+ b+ ¢ (6 sesiones) Cuestionario OR=0,3 (ICgs%: 0,14- 0,67)
Borusetal. | Cl: usuarios de drogas GC: a
2004 L: EEUU Duracion: 3 meses
Safrenetal. | n=70;8% H GI: d (recordatorio de mensajes) + MEMS MEMS OR=0,62 (ICgs%: 0,02- 19,33)
2003 Cl: adherencia <90% GC: MEMS
L: EEUU Duracion: 12 semanas
Sametetal. | n=151;80% H Gl: a+ b+ c +d (4 sesiones) Cuestionario OR= 0,96 (ICos0: 0,74-1,24)
2005 CI: adiccion alcohol GC: cuidado habitual
L: EEUU Duracion: 3 meses
Tuldraetal. | n=116; 75% H Gl: a+ b+ c (4 sesiones por psic6logo) Cuestionario OR= 1,76 (ICgs%: 1,05- 2,95)
2000 CI: Iniciando 1° 0 2° linea de tto. | GC: cuidado habitual
L: Espafia
Williams et | n=171; 52% H GI: Visitas domiciliarias por enfermeria (sema- | Cuestionario+ A mes 12 y 15: % pacientes con
al. 2006 Cl: Mayoria UDVP en pasado. nalmente durante 3 meses; quincenal hastael 6° | MEMS adherencia >90%: diferencia
L: EEUU mes y mensual hasta el afio) significativa entre Gl vs GC
GC: cuidado habitual No diferencia en CV.
De Bruinet | n=133 Enfermeria, 3 meses intervencién y 4 seguimien- | MEMS Aumento A significativo
al. 2010 Cl: experimentados, inician to. Diferenciaen CVP: OR = 2,96, p
>1996. GI: “adherence improving" a pacientes A <95% <0,05
L: Holanda GC: “adherence sustaining" a pacientes con
A>95%
Chungetal. | n=400 ; 44%H Gl: RDF Counseling: No dif A>95
2011 Cl: naive. (1) counseling; (2) alarma; (3) counseling y A<80%: HR=0,71 (I1C95% 0,49—
L: Kenia alarma; (4) GC: cuidado habitual. 1,01); p=0,055.
18 meses seguimiento CV HR 0,41 1C95%: 0,21-0.81;
p=0,01

Alarma; No dif en A, ni CVP.

A: Adherencia; Cl: criterios de inclusion; CV: carga viral; H: hombres; GI: grupo intervencién; GC: grupo control; IC 95%; Intervalo de confianza; L: lugar realizacién del estudio; M: mujeres; MEM: monitorizacién electrénica de medicamentos; n:

numero de pacientes; RDF: registros de dispensacion de farmacia; TDO: tratamiento directamente observado.

Tipos de intervencién: a- informacién educativa sobre el ART, b- discusion interactiva: motivacion, expectativas, etc. c- intervenciones o estrategias comportamiento, desarrollo de habilidades, etc. d- recordatorios, alarmas.

* OR se calcula considerando el % de pacientes con adherencia superior al 95%.
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ANEXO 3. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSEN-
TIMIENTO INFORMADO
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

El estudio: INFLUENCIA EN LOS RESULTADOS CLINICOS DE LA ADHERENCIA
LONGITUDINAL AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES CON
INFECCION POR VIH, pretende conocer los aspectos relacionados con la adherencia al
tratamiento antirretroviral, por la importancia que esta tiene en el éxito del tratamiento.
Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

de Galdakao- Usansolo.

En este estudio, el farmacéutico que le atiende habitualmente, le entrevistard y realizara
unas preguntas sobre la satisfaccion con su tratamiento antirretroviral, los factores que
pueden influir en su cumplimiento, le aplicara cuestionarios sobre adherencia, su estado
emocional y recogera datos sobre su tratamiento y evolucion de su enfermedad.

En definitiva, se pretende sacar conclusiones que nos ayuden a mejorar nuestro trabajo y

la atencion a los pacientes.

La decision de participar es totalmente voluntaria, y podra retirarse del estudio en el

momento que lo considere.

Gracias por su colaboracion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Tras leer la hoja de informacion que se me ha entregado, he comprendido las explica-
ciones que me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo. El/la Farmacéutic@ que

me ha atendido Sr/ Sra. , me

ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas plantea-
das.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y en cualquier momento y sin necesidad
de dar ninguna explicacion, puedo retirarme del estudio sin que esto repercuta en mis

cuidados ni en mi tratamiento.

Y en tales condiciones,

CONSIENTO

Participar en el estudio: INFLUENCIA EN LOS RESULTADOS CLINICOS DE LA
ADHERENCIA LONGITUDINAL AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
PACIENTES CON INFECCION POR VIH.

En ,a de de 20

Fdo. Farmacéutico Fdo. Paciente
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ANEXO 4. MODELO DE BASE DE DATOS UTILIZADA EN EL
ESTUDIO
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MODELO DE bdatos UTILIZADA EN EL ESTUDIO
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ANEXO 5. CUESTIONARIO ADHERENCIA SMAQ
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CUESTIONARIO ADHERENCIA SMAQ

1. Alguna vez ¢Olvida tomar la medicacion? JSi ONo
2. ¢ Toma siempre los farmacos a la hora indicada? (0Si  [No
3. Alguna vez ¢Deja de tomar los farmacos si se siente mal? 0Si UNo
4. ;Olvido tomar la medicacion durante el fin de semana? [1Si  [INo
5. En la tltima semana ¢cuantas veces no tom¢ alguna dosis? 2 A:ninguna  B:1l-
2
C:3-5
D:6-10
E: masde 10
6. Desde la Gltima visita ¢ Cuantos dias completos no tomo la medicacion? | Dias: ....

Interpretacion del cuestionario

1. Se considera no adherente: 1: si, 2: no, 3: si, 4:si, 5:C, D 0 E, 6: méas de dos dias. El

cuestionario es dicotdmico, cualquier respuesta en el sentido de no adherente se consi-

dera no adherente (es decir, 1: si, 2: no, 3: si, 4: si, 5: C, D 0 E, 6: mas de dos dias).

2. La pregunta 5 se puede usar como semicuantitativa:
A: 95 - 100 % adhesion

B: 85-94 %

C: 65-84 %

D: 30-64 %

E:<30%
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ESCALA HADS

Fecha:
A continuacién encontrard unas preguntas con 4 opciones cada una. Ha de escoger la opcidn que mejor

coincide con su estado emocional en la Gltima semana y marcar con una X el cuadrado que la precede.

1. Me siento tenso o nervioso:
[] Casitodo el dia [] Gran parte del dia [] De vez en cuando [] Nunca

2. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:

O ] ] ]

Si, igual que antes No tanto como antes Solamente un poco Ya no disfruto con nada

3. Siento una especie de temor, como si algo malo fuera a suceder.

0 O O O

Si, y muy intenso Si, pero no muy intenso  Si, pero no me preocupa  No siento nada de eso

4. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:

] 0 [ 0

Igual que siempre Actualmente, algo menos  Actualmente, mucho menos  Actualmente, en absoluto

5. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:
[] cCasitodo el dia ] Gran parte del dia [] De vez en cuando [ Nunca

6. Me siento alegre:
[ Nunca [ Muy pocas veces [ En algunas ocasiones [ Gran parte del dia

7. Soy capaz de permanecer sentado tranquilo y relajado:

[] Siempre [] A menudo [] Raras veces [] Nunca

8. Me siento lento y torpe:

[] Granparte del dia 1A menudo [] A veces [] Nunca

9. Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos” en el estbmago:

[] Nunca [] Solo en algunas ocasiones [] Amenudo ] Muya menudo.
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10. He perdido el interés por mi aspecto personal:
O Completamente O No me cuido como deberia hacerlo

[] Es posible que no me cuide como debiera [] Me cuido como siempre lo he hecho

11. Me siento inquieto como si no pudiera parar de moverme:

] Realmente mucho [] Bastante [] Nomucho [] Enabsoluto

12. Espero las cosas con ilusion:

[ como siempre [] Algo menos que antes (] Mucho menos que antes  [_] En absoluto

13. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:

] Muy a menudo [1 con cierta frecuencia [1 Raramente [ Nunca

14. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o television:
L1 A menudo DAIgunas veces L1 Pocas veces L1 Casi nunca
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ANEXO 7. CUESTIONARIO ESTAR DE SATISFACCION CON EL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
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CUESTIONARIO ESTAR DE LA SATISFACCION CON EL TRATAMIENTO
ART

Las preguntas siguientes se refieren al tratamiento antirretroviral que est tomando y a su experiencia

durante las 4 dltimas semanas. Marque con una cruz la respuesta que mejor refleje su opinién.

1. ¢Se siente satisfecho con el tratamiento que recibe actualmente?

Muy satisfecho D 6 D 5 D 4 D 3 D ) D 1 D o Nada satisfecho

2. ¢Se siente satisfecho con la eficacia del tratamiento que recibe actualmente, es decir, de como
su tratamiento esta controlando su infeccién por el VIH?

Muy satisfecho D 6 D 5 D 4 D 3 D 2 D 1 D o Nada satisfecho

3. ¢Se siente satisfecho con su tratamiento en relacion a los efectos secundarios 0 molestias aso-
ciadas?

Muy satisfecho ] 6 ] 5 (4 [ 3 s [11 [ o Nada satisfecho

4. ¢Se siente satisfecho con las exigencias a las que le obliga su tratamiento actual (en términos de
tiempo, de esfuerzo, de dedicacién, etc.)?

Muy satisfecho D 6 D 5 D 4 D 3 D 2 D 1 D o Nada satisfecho

5. ¢Se siente satisfecho con la comodidad de su tratamiento en relacién al nimero de tomas al dias
o0 al namero de pastillas que debe tomar cada vez o con la comodidad para llevar las medicinas
consigo y poder tomarlas fuera de casa?

Muy satisfecho ] 6 ] 5 (4 [ 3 s [11 [ o Nada satisfecho

6. ¢Se siente satisfecho con la flexibilidad de su tratamiento en relacion a la hora en que debe
tomarla (tener un margen de tiempo para la toma de medicacién), la posibilidad de olvidar (o
perder alguna toma) la medicacion, de tomar la medicacion con o sin alimentos, etc?

Muy satisfecho D 6 D 5 D 4 D 3 D 2 D 1 D o Nada satisfecho

7. ¢Se siente satisfecho con sus conocimientos acerca de la infeccién por VIH?

Muy satisfecho ] 6 ] 5 s ] 3 s 11 [ o Nada satisfecho

8. ¢Se siente satisfecho de como se adapta su tratamiento a su forma de vida?

Muy satisfecho ] 6 ] 5 s ] 3 s 11 [ o Nada satisfecho

9. ¢Recomendaria la combinacién de medicamentos que estd recibiendo a alguna otra Persona
con VIH?

Si, lo recomendaria D 6 D c D A D 3 D ) D L D 0 No, nunca lo reco-

claramente mendaria
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10. ¢Cdmo se siente de satisfecho con continuar con su tratamiento actual?

Muy satisfecho ] 6 ] 5 (4 [ 3 (1o [11 [ o Nada satisfecho
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PUBLICACIONES RELACIONADAS CON EL ESTUDIO
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