Determinacion de algunos factores asociados ala no adherenciaala
Terapia Antiretroviral en personas atendidas en el Centro de Atencion
Integral del Hospital Escuela, Honduras, octubre del 2006

Introduccién

A pesar de los esfuerzos hechos en casi 20 afios de epidemia, Honduras sigue
ocupando el primer lugar en Centro América en cuanto a prevalencia de Sida'. El inicio
de la terapia antirretroviral (TARV) por la Secretaria de Salud de Honduras a partir de
julio del 2002 y la implementacion posterior de los Centros de Atencion Integral (CAl),
cred la expectativa de una mejora de la atencion clinica y asistencial, postergacion del

paso de VIH a Sida y mejora de la calidad de vida de los pacientes®.

En Honduras, la TARV se inicia con un régimen de tres medicamentos (un inhibidor de
proteasa o un inhibidor no nucleosido de la transcriptasa reversa y dos inhibidores
nucleosidos de la transcriptasa reversa). En el 2003 tenian una cobertura inicial de 200
pacientes y a mayo del 2006 habian un total de 3,690 pacientes con TARV en el pais®.
En el Hospital Escuela-Materno Infantil de Tegucigalpa, fue instalado uno de esos CAl y
desde esa fecha hasta junio de este afio, se les ha proporcionado TARV a un total de
730 personas con VIH/sida (PVIH) entre adultos y nifios, de los cuales actualmente
estan en tratamiento 545 (367 adultos y 178 nifos), pues 73 han abandonado
tratamiento, 109 han fallecido y a 3 se les ha indicado suspension de medicamentos. El
Hospital Escuela-Materno Infantil es uno de los hospitales de cobertura nacional
recibiendo pacientes de todas las regiones de salud departamentales, para el afio 2003
registrd 342.299 atenciones entre hospitalizaciones, consulta externa y emergencias, de
las hospitalizaciones hubo 324 (280 adultos y 44 nifios) cuyo diagnostico principal a su

egreso fue Sida>.



El objetivo principal de TARV es lograr la supresion de carga viral, restablecimiento de
la funcién inmunolégica, disminucion de la morbimortalidad relacionada al VIH/sida y
mejora de la calidad de vida**®7"2.

El uso de la TARV siempre trae consigo problemas de adherencia al tratamiento, en
nuestro pais esta no ha sido estudiada a nivel nacional por parte de la Secretaria de
Salud, y la unica investigacién publicada al respecto hasta el momento es la que se
realizé con pacientes de los Centros de Atencion Integral de los Centros de Salud
Alonso Suazo y Carrizal en Tegucigalpa, cuyos resultados dieron una adherencia de un
84% por el cuestionario autodeclarado y 80% por los registros de farmacia®, y aunque
estos datos no se pueden generalizar al resto del pais, si son utiles para iniciar otro

estudio orientado a conocer esta problematica a nivel nacional.



Marco tedrico

La epidemia del VIH/SIDA en el mundo continda creciendo, segun estimaciones de
ONUSIDA hasta finales del 2005 habia 40,3 millones de personas viviendo con VIH en
el mundo, 4,9 millones de nuevas infecciones y 3,1 millones de muertos en ese afio'°.
Fue asi que en la década de los 90 se comenzd a realizar investigaciones para
prevencion de la transmision del VIH de madre a hijo(a), siendo la Zidovudina (AZT) el
primer farmaco dideoxinucleosido utilizado, con actividad in vitro frente al VIH y eficacia
clinica demostrada en 1994 con los resultados del estudio ACTG 076. La utilizacion
posterior de combinaciones del AZT y otros inhibidores de la Transcriptasa reversa
mostré modesta mejoria de la capacidad terapéutica, aunque la eficacia disminuyo6 a
medida que se prolongaba el tratamiento. Con la aparicion de la triple terapia
antiretroviral (TARV) cambié la historia del curso de la enfermedad®, asi en una
investigacion realizada en China, se defini6 TARV de amplia eficacia como al uso de
tres o mas antiretrovirales con al menos un inhibidor de la proteasa o un inhibidor de la

transcriptasa reversa analogo no nucleosido’’.

Al igual que con otros tratamientos de enfermedades cronicas, el uso de la TARV con el
paso del tiempo conlleva a la aparicion de falta del cumplimiento correcto del
tratamiento. Nos estamos refiriendo al concepto de adherencia, esta se define en la
Norma de Atencidn Clinica del paciente con VIH/Sida en Honduras, como “la habilidad
del paciente para tomar sus medicamentos diariamente y a la hora indicada”. Para el
caso de Sida, una buena adherencia se ve reflejada con la mejoria clinica del paciente
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y la disminucién de su carga viral <, por el contrario, la falta de adherencia trae consigo

el fracaso del tratamiento y la transmisién del virus resistente a otros pacientes'>.

Otra definicion mas amplia sobre adherencia dice que “es la capacidad del paciente de
implicarse correctamente en la eleccién, inicio y control de la TARV que permita
mantener el cumplimiento riguroso del mismo, con el objeto de conseguir una adecuada

supresion de la replicacion viral”. Segun esta definicidn, la adherencia no solo es el



porcentaje determinado a partir de las dosis tomadas, sino que es el resultado de un
proceso complejo, desarrollado a través de la aceptacion del diagndstico, la percepcion
de la necesidad de realizar el tratamiento en forma correcta, la motivacion para hacerlo,
la disposicién y entrenamiento de habilidades para realizarlo, la capacidad de superar
las barreras o dificultades que aparezcan, y el mantenimiento de los logros alcanzados

con el paso del tiempo™.

En el estudio que se hizo sobre Adherencia con pacientes de los Centros de Atencion
Integral de los CESAMOS Alonso Suazo y Carrizal en Tegucigalpa 2004-2005 la
definicion utilizada fue: todo paciente que ingiriera = 95% del total de dosis prescritas en

los 4 dias previos a la entrevista realizada®.

En diversas investigaciones realizadas al respecto, se han atribuido varios factores que
pueden interferir en el éxito del tratamiento antirretroviral, como ser: factores
relacionados al individuo, al régimen terapéutico, a la enfermedad, al equipo médico
tratante y a otros, como accesibilidad a la unidad de salud, disponibilidad de transporte,
etc., y para la determinacion de los mismos se han utilizado formas de medir la
adherencia como porcentaje de adherencia, registros de farmacia, cuestionarios

autodeclarados, entre otros'®.



Justificacion

Honduras hasta el momento solo cuenta con una investigacion realizada sobre el grado
de adherencia a la TARV en pacientes atendidos en dos centros de atencién integral de
Tegucigalpa, aunque en ese estudio se encontré no adherencia en un 16% segun auto
declaraciéon por cuestionario y 20% segun registros de farmacia, se desconoce que

factor o factores contribuyen a la no adherencia.

Por lo anterior se considera necesario realizar una investigacion analitica de casos y
controles en el CAIl del Hospital Escuela, el cual brinda mayor cobertura a pacientes
VIH/sida en el pais, para conocer los factores de riesgo asociados a la falta de

adherencia a la TARV en las personas VIH positivas que son atendidas en este centro.



Objetivos

Objetivo General:

Determinar algunos factores asociados con el bajo cumplimiento a la terapia de las
personas con VIH/sida (PVIH) del CAl del Hospitales Escuela (H. E.).

Objetivos Especificos:

1. Identificar factores socio econdmicos y culturales que influyen en el apego de los
pacientes al tratamiento.

2. Identificar la asociacion de efectos adversos a la TARV y la falta de adherencia
en los pacientes.

3. ldentificar la asociacién de aspectos psicolégicos a la TARV vy la falta de

adherencia en los pacientes.



Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles en el que participaron PVIH con
TARV en el CAl del Hospital Escuela en la ciudad de Tegucigalpa, en el periodo

comprendido de octubre a noviembre del 2006.

Definicién de adherencia: Se define como adherente a la TARV, todo PVIH que ha
tomado su TARV diariamente, alcanzando el 100% de cumplimiento de dosis prescritas
y no adherente cuando no alcanzan el 100% de cumplimiento de dosis prescrita, segun

fecha de registro de entrega de medicamentos en farmacia'®.

Definicion de caso: todo PVIH que entre los meses de enero a junio del 2006, se
retraso un dia 0 mas en sus citas para recoger el tratamiento en la farmacia del CAl,
del Hospital Escuela y no alcanzan el 100% de cumplimiento de dosis prescrita, segun

fecha de registro de entrega de medicamentos en farmacia.

Criterios de inclusion. Pacientes con serologia confirmada positiva al VIH, con
tratamiento ARV, usuarios(as) del CAl, atendidos entre los meses de enero a junio del
2006 y que acuden peridodicamente a consulta externa para seguimiento de su
tratamiento ARV.

Criterios de exclusién. Los(as) usuarios(as) del CAl que iniciaron su TARV a partir de
julio del 2006.

Definicién de control: todo PVIH que ha tomado su TARV diariamente en el Hospital
Escuela de enero a junio del 2006, alcanzando el 100% de cumplimiento de dosis
prescritas en dicho periodo, segun fecha de registro de entrega de medicamentos en

farmacia.

Los 358 pacientes que recibieron TARV entre los meses de enero a junio del 2006 y
que por registro de farmacia del CAl se retrasaron un dia o mas en sus citas para
recoger el tratamiento, fueron 71 PVIH de los cuales se determiné seleccionar el 70%

de los casos (50 casos) por limitaciones de tiempo y recursos para entrevista de los



mismos. Previo ordenamiento en un listado numerado de los 71 PVIH, se seleccionaron
los casos de PVIH mediante tabla de numeros aleatorios utilizando EPITABLE, de Epi
Info 6.04 de enero 2004. Se decidid6 que cuando un caso seleccionado no acudia a la
cita, fuera sustituido por el siguiente PVIH que en la lista siguiera al que fallé a su cita y
que no estuviera incluido entre los inicialmente seleccionados. Algunos de los casos
que fallaron a su cita, se presentaron dias 0 semanas después al hospital, por lo que se

entrevistaron, teniéndose al final 54 casos entrevistados.

Para la eleccion de los controles, el primer paso fue recoger informacion sobre edad y
tratamiento ARV de los 279 PVIH que en ese momento se encontraban en tratamiento
antirretroviral, se defini6 que se tomarian dos controles por un caso. Los cuales se
pareaban por edad y tratamiento ARV. Para parear por edad se utilizo un rango de mas
o0 menos 3 afios con relacion al caso y para parear por tratamiento ARV se utilizo el
mismo esquema de tratamiento que tenia el caso. Al finalizar queddé conformada la

muestra por 162 PVIH (54 casos y 108 controles).

En el disefo del estudio se tomd en cuenta un grupo de factores que podrian estar
asociados a la no adherencia a la TARV: demograficos (sexo, procedencia),
socioecondmicos (escolaridad, estado civil, religion, profesion u oficio, situacion laboral,
si depende econdmicamente de alguien), epidemioldgicos (fecha de diagnostico de VIH,
fecha de inicio de TARV), clinicos (presencia de sintomas psicoldgicos, tratamiento para
estos sintomas, apoyo emocional), tratamiento (terapia que esta recibiendo, efectos
adversos inducidos por la terapia y existencia de medicamentos) y habitos (alcohol,

fumar, uso de otras drogas).

Una base de datos en Epinfo 3.2.2 fue creada para introducir la informacion obtenida de
los cuestionarios aplicados, en base a la cual se obtendran los resultados. Se realizo
analisis pareado utilizando el test de McNemar, medidas de asociacién como Odds
Radio ajustado, prueba de chi cuadrado por Mantel-Haenzsel y la prueba de Fisher
cuando en una de las casillas de la tabla de 2 por 2 se encontraran valores menores de
5.



Resultados

Al comparar los casos y los controles, se observa que no hay diferencia significativa
entre las caracteristicas sociodemograficas como en el predominio del sexo femenino
(Vp=0,4), la procedencia del distrito central (Vp=0,1) , la baja escolaridad (primaria o
menos) (Vp= 0,2), el ingreso mensual inferior a $132 (Vp= 0,5), el desempleo (Vp=0,4),
tomar alcohol (Vp= 0,08), fumar ( Vp= 0,2) y uso de otras drogas ( Valor p= 0,2) entre
los casos y controles, en cambio si se observo diferencia en olvidar tomar el
medicamento al acabarse este (Vp= 0,04) y olvidar tomar el medicamento al caerle mal
estos (Valor p =0,002) entre los casos y controles (ver cuadro 1). Los efectos adversos
mas frecuentemente referidos fueron: alteraciones del sistema nervioso central (55,6%),

nauseas (33%) y vomitos (31%).



Cuadro 1. Comparacion de las caracteristicas demogréficas y clinicas de participantes del

estudio de casos y controles, Hospital Escuela, Honduras 2006

Variable Casos Controles valor p
Frec. % Frec. %
Edad Media 35,7 afios 36,5 afios
Rango 20-64 afios  19-68 afios
Sexo Mascul 17 315 41 38 0,4
Femenin 37 68,5 67 62
Procedencia Distrito entral 30 55,6 73 67,6 0,1
Fuera Distrito C. 24 44,4 35 324
Escolaridad Primaria 0 menos 39 72 68 63 0,2
Secundaria 0 mas 15 28 40 37
Situacion Laboral Trabajando 28 51,9 63 58,3 0,4
Sin Trabajo 26 48,1 45 417
Ingreso menor de $132 19 679 39 61,9 0,5
Disponib Dinero para Transporte Siempre 36 66,6 83 76,8 0,1
A veces 18 33,3 24 22,2
Habitos Toma Alcohol 6 111 4 37 0,08
Fuma 7 13 8 74 0,2
Usa Otras Drogas 2 39 1 09 0,2
Se desvela 3 56 14 13 0,1
Atencion del Médico Regular o Mala 3 55 4 37 0,5
Atencion del Consejero Regular o Mala 2 37 3 27 0,7
Olvidé tomar medicamento por: Exceso de trabajo 12 22,2 36 33,3 0,1
Al deprimirse 7 13 8 74 0,2
Al acabarse el medics. 5 93 2 19 0,04
Al ser muchos medics. 2 37 7 65 0,7
Al perder una cita 6 11,1 8 74 0,4
Al caerle mal los medics. 9 16,7 3 28 0,002
Le cambiaron medicamento por: Efectos Adversos 4 74 12 111 0,4
Embarazo 6 11,1 8 74 0,4
Ha Experimentado: Estrés 26 48,1 57 52,8 0,5
Ansiedad 32 59,3 58 53,7 0,5
Olvido 26 48,1 50 46,3 0,8
Depresion 39 72,2 72 66,7 0,4
Sensacion de Abandono 23 42,6 44 40,7 0,8
Ha pensado que no tiene esta enfermedad 37 67,3 67 62,6 0,6
Apoyo psicolégico por: Personal de salud 44 81,5 96 88,9 0,1
Grupo de apoyo 29 52,7 45 421 0,2
Familiar 47 87 83 76,9 0,1
Amigos 18 32,7 26 24,3 0,1
Miembros de la Iglesia 24 43,6 43 40,2 0,8
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Por analisis pareado con las variables sexo, escolaridad, procedencia se observd
nuevamente que no existe asociacion significativa (Vp=0,5;Vp=0,1;Vp=0,2

respectivamente) en relacion a la TARV.

Con relacion al bajo ingreso econémico (menor de $132) y la disponibilidad de dinero

para el transporte, tampoco se encontré asociacion (p= 0,1 y p= 0,6 respectivamente).

Se demostrd que los casos tienen 15 veces mas riesgo de no adherencia a la TARV
que los controles, cuando le caen mal el medicamento, diferencia que es
estadisticamente significativa (OR=15; 1C95% 1,8 — 120,8; Vp=0,003). En cambio no se
encontrd asociacion significativa cuando se le olvida tomar el medicamento al acabarse
este (OR=9; IC95% 0,9 — 82; Vp=0,06).

Tampoco se observo que el olvidar tomar el tratamiento cuando se deprime, al perder
una cita o que el exceso de trabajo dificulte la toma de su tratamiento estuvieran

asociados a la no adherencia (Vp= 0,2; Vp=0,1; Vp=0,8 respectivamente).
Al buscar si existia asociacion en otros factores como los psicologicos (stress,

ansiedad, olvido, depresion, etc.) y adicciones (alcohol, fumar, uso de otras drogas) no

se encontrd asociacion estadistica (ver cuadro 2).
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Cuadro 2. Factores asociados a la falta de adherencia en PVIH con TARV por anélisis
pareado en el Hospital Escuela, Honduras 2006

O.R. 1IC 95% Valor p
Sexo 1,3 0,6-2,9 0,5
Escolaridad menor o igual a prim
completa 0,5 0,2-1,2 0,1
Procedencia del Distrito Central 1,6 0,7-3,2 0,2
Ingreso < de $132/mes 2,4 0,6-9,6 0,1
Disponibilidad de dinero para
transporte 1,3 0,5-3,5 0,6
Olvido tomar tratamiento 0,6 0,3-14 0,2
Dejo de tomar los medicamentos
Cuando le caen mal estos 15 1,8-120,8 0,003
Al acabarse el medicam. 9 0,9-82 0,06
Cuando se deprime 2,6 0,7-9,4 0,2
Al perder una cita 0,5 0,1-1,7 0,1
El trabajo dificulta horario de Tx 1,3 0,6-2,9 0,5
Ha experimentado alguna vez
Stress 0,7 0,3-1,5 0,3
Ansiedad 1,2 0,5-2,6 0,7
Olvido 11 0,5-2,1 0,9
Depresion 1,7 0,7-4,2 0,3
Ha pensado que no tiene esta
enfermedad 1,2 0,6-2,6 0,6
Habitos
Toma alcohol 35 0,8-14 0,1
Fuma cigarro 0,4 0,1-1,6 0,1
Usa otras droga 4 0,3-44 0,5
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Discusion

La busqueda de los factores de riesgo para la no adherencia a la TARV ha llevado a la
realizacion de diversas investigaciones al respecto en todo el mundo, en las que se han
encontrado factores predictores de baja adherencia como género, edad, nivel de
educacion, nivel econdmico, psicologicos, efectos secundarios de la terapia, sociales y

la relacién médico paciente '71819212529

Contrario a lo encontrado en esta investigacion, en el estudio de Golin (USA, 2002) se
encontré asociacién entre el bajo nivel educativo con no adherencia a la terapia,
recalcando que esto fundamenta mas el hecho de que la comprension de los pacientes
respecto a las recomendaciones hechas sobre el tratamiento es fundamental para una
buena adherencia'®. Ademas en investigaciones realizadas por Escobar (Espafia, 2003)
y Caballero (Espafa, 2000) encontraron que tener educacién secundaria o universitaria

y el estar empleado son factores predictores de adherencia a la terapia’”'®.

El olvidar tomar el medicamento en este estudio no estaba asociado a la no adherencia,
contrario a lo encontrado por Haubrich (USA, 1999) y Hawkins (USA, 2006)?"2°,
tampoco encontramos asociacién con que el exceso de trabajo era una causa para
olvidar tomar el medicamento, sin embargo Golin menciona que entre las razones que
da el paciente para olvidar dosis de medicamento esta relacionada a su estilo de vida
como ser “estar ocupado”, “tener un cambio en la rutina”, “estar dormido”, las que

fueron importantes para la perdida de dosis'®

En nuestro estudio el “dejar de tomar los medicamentos porque le caen mal estos”
resulto ser una variable con asociacion estadisticamente significativa con un odd ratio
de 15. La intolerancia organica a la medicacién que se presenta al inicio del tratamiento
antiretroviral, suele ser una caracteristica comun tanto en pacientes considerados
adherentes como en aquellos que no lo son. En general, la vivencia que éstos
pacientes expresan es de malestar, el tratamiento es lo que enferma, lo que les “hace
mal”, lo que “da miedo”, lo que “descompone”, de tal forma que estos efectos no son

siempre solo una caracteristica inicial del tratamiento sino que muchas veces son
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dificiles de ser superados, estos efectos secundarios a la TARV también fue
encontrado como un factor de no adherencia en las investigaciones realizadas por
Reyero (Argentina, 2006), Ammassari (ltalia, 2002) y Horne (Inglaterra, 2004) "%,
Sin embargo Godin (Canada,2005) no encontré que los efectos secundarios fueran
predictores de adherencia, pero si eran predictores de la actitud hacia tomar la
medicacion segun prescripcion médica. En ese estudio los participantes que reportaron
efectos secundarios con la medicacién, reportaron mas actitud negativa hacia tomar la
medicacion. Y concluyen que esto es importante porque la adherencia es el resultado
de la siguiente secuencia: efectos secundarios determinan actitud y la actitud determina

la adherencia®.

El ingerir bebidas alcohdlicas y uso de drogas son variables que frecuentemente se han
encontrado asociadas a la no adherencia a TARV como en los estudios de Escobar
(Espafia, 2003), Golin (USA, 2002) y Godin (Canada, 2005)""'%?° ademas Haubrich
(USA, 1999) en los resultados de su investigacion sobre adherencia, menciona que el
uso de drogas y alcohol ademas de reducir la adherencia a la TARV, produce
aparentemente pobre respuesta a la TARV independientemente de su efecto en la

2

adherencia por otros mecanismos %';sin embargo en este estudio no se encontrd

asociacion con adicciones.

La depresion y ansiedad variables estudiadas en este estudio resultaron no asociadas a
la no adherencia a la TARV. Sin embargo en otros estudios como el de Di Matteo
(USA,2000), Singh (USA, 1996) y Starace (USA, 2002) en sus investigaciones
encontraron asociacién entre estas variables con la no adherencia®*%. Ademas Di
Matteo en su investigacibn menciona que esto probablemente se deba a que los
sintomas de depresion afectan la disposicién del paciente y habilidad de seguir el
consejo médico. Dice que puede existir un “feedback” en el cual la depresion causa no
adherencia y la no adherencia exacerba la depresion por la falta de respuesta favorable
al tratamiento®. Por su lado Ammassari (ltalia, 2004) reporta una asociacion entre la

depresion con el uso de drogas, desempleo, régimen complicado de TARV y efectos
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secundarios a los medicamentos?, coincidiendo con este estudio en que los efectos

secundarios a medicamentos es causa de no adherencia.

Los resultados a la pregunta “ha pensado que no tiene esta enfermedad” no se
encontrd asociado a la no adherencia, sin embargo en el estudio realizado por Reyero
(Argentina, 2006) dice que la negacidn surge en la persona al momento inmediato a
recibir el diagnostico, tal como se ha descrito en otras enfermedades consideradas
graves o terminales, teniendo esto un efecto obstaculizador en la posibilidad de llevar

adelante el tratamiento antiretroviral'® .
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Limitantes

El realizar el estudio en un solo hospital de Tegucigalpa pudo dejarse por fuera otros
casos en TARV que hubiesen podido mostrar una asociacion estadistica significativa y

que no fue evidente en nuestro estudio.
Una de las limitantes para la discusion del estudio esta el no haber encontrado en la

bibliografia internacional estudios de casos y controles pareados sobre el tema de

adherencia a la TARV, la mayoria fueron estudios transversales.

16



Conclusiones

1. Los Efectos Adversos de los medicamentos resultaron ser un factor fuertemente

asociado a la no adherencia a la TARV en este grupo de pacientes.

2. Estos resultados realizados en un CAl del pais, aunque nos dan una
idea de que factores pueden estar asociados ala no adherencia no
los podemos generalizar al resto del pais, pues no es de caracter

nacional.
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Recomendaciones

Se debe intentar descentralizar la atencién y suministro del TARV en hospitales
regionales que cuenten con las técnicas diagnosticas, el personal entrenado,
medicamento y vias de acceso adecuadas. Si el paciente no se presenta en la
fecha de su cita, el Centro de Atencién Integral debe inmediatamente
comunicarse con la unidad de salud de donde procede el paciente para que lo

busquen en su residencia y lo envien para continuar con su TARV.

Se debe promover que las empresas productoras del medicamento produzcan

ARV con menos efectos secundarios para los pacientes.

Realizar estudios similares en otros CAl del pais.
Implementar intervenciones psicologicas en los CAl y a nivel local que contribuya

a mejorar la actitud de los y las PVIH reforzando los aspectos comunicacionales

y de responsabilidad individual y colectiva.
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