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Resumen

Objetivos: Evaluar la adherencia al tratamiento antirretroviral en la cohorte de pacientes
VIH de nuestro hospital y ver su evolucion a lo largo de 9 aios; asi como conocer el patron
individual de la adherencia con el tiempo.

Métodos: Estudio descriptivo de la evolucion de la adherencia media anual y el porcentaje
anual de pacientes con adherencias superiores al 95%, desde el 2000 al 2008. Se analiz6 el
patroén individual de adherencia con el tiempo y se clasifico a los pacientes en adherentes
consistentes, no adherentes consistentes y fluctuantes.

Resultados: En el analisis de 577 pacientes, la adherencia basal fue significativamente
mayor en los pacientes naive respecto a los pretratados.

La adherencia media anual aumento ligeramente y se mantuvo en valores cercanos al 95%.
Aligual que el porcentaje de pacientes con adherencia superior al 95%, que aumenté desde
el 64% en el 2000 al 79% en 2008.

En cuanto al patron individual de adherencia con el tiempo, de los 468 pacientes
analizados, la mayoria (59%) fueron adherentes consistentes, un 4% no adherente y el resto
(37%) presentaban fluctuaciones en su adherencia.

Conclusiones: En nuestra cohorte los valores de adherencia global se mantienen con el
tiempo e incluso presentan una tendencia positiva; resultado de una monitorizacion
sistematica de la adherencia e implantacion de estrategias dirigidas a mantener la
adherencia.
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Evolution of antiretroviral treatment adherence from 2000 to 2008
KEYWORDS
Adherence; Ab§tra§t . . . .
Antiretroviral Objectives: To evaluate antiretroviral treatment adherence in the HIV patient cohort of
therapy; our hospital and observe their evolution over a 9-year period; also to determine the

Acquired human
immunodeficiency
syndrome (AIDS);
HIV

individual pattern of adherence over time.

Methods: Descriptive study of the evolution of average annual adherence and the annual
percentage of adherent patients greater than 95% from 2000 to 2008. We analysed the
individual pattern of adherence over time and patients were classified into consistently
adherent, consistently non-adherent, and fluctuating.

Results: In the analysis of 577 patients, baseline adherence was significantly greater in
naive patients with respect to those who were pre-treated.

Average annual adherence increased slightly and stayed at values around 95%. As with the
percentage of patients with adherence greater than 95%, which increased from 64% in 2000
to 79% in 2008.

In terms of the individual pattern of adherence over time, of the 468 patients analysed,
the majority (59%) were consistently adherent, 4% non-adherent, and the rest (37%)
fluctuated in their adherence.

Conclusions: In our cohort the overall adherence values maintained themselves over time
and even show a positive trend, likely the result of systematic monitoring of adherence and

implementation strategies to maintain adherence.
© 2009 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El tratamiento antirretroviral (TAR) exige un nivel de
adherencia alto por parte del paciente para asegurar su
eficacia'. Pero no es suficiente con alcanzar una buena
adherencia, es esencial mantenerla en el tiempo. Estudios
realizados con los primeros tratamientos antirretrovirales de
gran eficacia demuestran que son necesarios niveles de
adherencia superiores al 95%%, aunque seg(n nuevos
estudios®, en caso de no nucledsidos (NN) e inhibidores de
proteasa (IP) potenciados el nivel de adherencia seria algo
menos exigente.

La adherencia 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 presencia de enfermedad mental®. Detectar y
corregir los factores que pueden influir en la adherencia
deberia ser una actividad esencial en el seguimiento de
estos pacientes; de hecho se han publicado varias revisiones
sobre intervenciones para mejorar la adherencia®®. Para
ello es esencial monitorizar de forma rutinaria el nivel de
adherencia y tener identificado al paciente no adherente.

Estudios longitudinales de adherencia al tratamiento TAR
indican que la adherencia a largo plazo es dificil para la
mayoria de los pacientes, incluso en pacientes con adhe-
rencias iniciales del 100%”®. En el estudio de Murphy® en 231
adolescentes, el porcentaje medio de adherencia fue del
69%. Pero en relacion a la adherencia longitudinal calculada
solo en 65 pacientes inicialmente adherentes, se vio que el
tiempo medio para la pérdida de la adherencia era de 12
meses (IC95%, 9-15) y que los factores relacionados con
dicha pérdida fueron la edad y la depresion.

Otros estudios sugieren que la adherencia disminuye con
el tiempo, pero son estudios con ciertas limitaciones, como
son el tiempo de seguimiento, el nimero de pacientes, los

métodos de medida de adherencia utilizados y ademas los
tratamientos no son los actualmente recomendados.

En el Hospital de Galdakao- Usansolo se empezd a
monitorizar la adherencia de forma rutinaria a mediados
del 1999, un afio después de la creacion de la unidad de
atencion farmacéutica a pacientes externos. Se calcula la
adherencia interconsulta y el dato se comunica a los
clinicos, justo en el momento de la consulta médica, lo
que facilita la toma de decision. En el 2000 se decidid
calcular un nuevo indicador de adherencia: la adherencia
media anual y desde el 2003 se incluye como indicador de
calidad.

Con la monitorizacion sistematica de la adherencia, no
solo nos interesa detectar al no adherente, sino también
conocer la media de adherencia de nuestros pacientes y
sobretodo mantenerla en el tiempo. Para lo cual se han
realizado una serie de intervenciones en ese periodo de
tiempo'®, a partir del cual se instauré una nueva forma de
trabajo donde se prestaba mayor atencion farmacéutica al
paciente no adherente. Ademas, desde la consulta de
infecciosas se hace un seguimiento de los pacientes con
asistencia irregular.

El objetivo de este estudio fue evaluar la tendencia de la
adherencia al tratamiento TAR en la cohorte de pacientes
VIH de nuestro hospital en un periodo de 9 afos. Se
pretende, ademas, conocer el patron individual de evolu-
cion de la adherencia con el tiempo.

Método

Estudio descriptivo de la evolucion de la adherencia en un
periodo de 9 anos, desde el 1 de enero de 2000 hasta el 31
de diciembre del 2008. Se estudiaron todos los pacientes VIH
mayores de 18 afos en tratamiento TAR en el Hospital de
Galdakao-Usansolo. Se excluyeron los pacientes que no
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tenian datos de adherencia, principalmente porque la
duracion del tratamiento fue inferior a 3 meses.

La dispensacion de farmacos en nuestro hospital es
mensual y la adherencia media anual se mide por intervalos
de 12 meses, coincidiendo con el afo natural. Para el calculo
de la adherencia se utilizaron los registros de dispensacion de
farmacia (RDF)'"" y se definié la adherencia como el nimero
de dias de TAR dispensado dividido por el nimero de dias
entre el intervalo de estudio, expresado en porcentaje.

Se analizaron los siguientes variables basales: sexo,
origen, edad y experiencia previa al tratamiento anti-
rretroviral (naive o pretratado) al inicio del seguimiento.
Se utilizd la prueba de la y* para analizar variables
cualitativas y la prueba de la t de Student para las
cuantitativas.

Para la valoracion de la adherencia anual se consideraron
solo los pacientes en tratamiento al menos durante 3 meses
en ese ano y se excluyeron los pacientes en suspension de
tratamiento, los trasladados, los fallecidos y los que
abandonaron el tratamiento.

Se calculd la adherencia media anual mas la desviacion
estandar (DE), asi como el porcentaje de pacientes con
adherencia 6ptima, superior al 95%, y los pacientes con
adherencias superiores al 90%. La adherencia se considerd
como una variable cuantitativa continua para calcular la
adherencia media anual y como dicotomica (adherente o no
adherente) para calcular el nimero de pacientes con
adherencia 6ptima, en el modelo estadistico.

El tiempo medio de seguimiento de la adherencia por
paciente se consider6 como los afos con datos de
adherencia excluyendo los casos de suspension del trata-
miento, fallecimiento, traslado o abandono. Se calculd
como mediana mas el rango intercuartil (IQR).

Se analizd el patron individual de adherencia con el
tiempo y se clasificaron los pacientes como: «adherente
consistente (AC)», cuando la adherencia era igual o
superior al 90% (los superiores al 95% fueron considerados
como adherentes excelentes) durante el tiempo de segui-
miento; «no adherente consistente (NAC)», cuando la
adherencia era inferior al 90%; y «fluctuantes» (F)» si no
se mantenia en alguno de los grupos anteriores. Para ello

solo se analizaron los pacientes con un seguimiento igual o
superior a 3 anos.

Resultados

Del analisis de 608 pacientes en tratamiento antirretroviral,
se seleccionaron 577 pacientes con datos de adherencia, un
72% de los cuales eran hombres y con una baja tasa de
poblacion extranjera, tal y como se expresa en la tabla 1. La
edad media basal fue de 38,2 afos y el 27% de la poblacion
era naive al tratamiento antirretroviral al inicio del
seguimiento. La adherencia media basal fue de 93% (DE 9,9).

No hubo diferencias en los datos basales, a excepcion de
la edad de inicio que fue significativamente menor para las
mujeres, 36,2 anos frente a 38,9 en los hombres (diferencia
2,7 ahos, 1C95% 4-6,8; p<0,0001).

Como se aprecia en la tabla, no hay diferencias entre los
pacientes adherentes y no adherentes en relacion con el
origen y sexo. Si en cambio, cuando se considera la edad de
inicio, de manera que los pacientes adherentes tienen una
edad de inicio significativamente superior a los no adhe-
rentes. Finalmente, también la adherencia es significativa-
mente mayor en el grupo de pacientes naive frente a los
pacientes pretratados.

El tiempo medio de seguimiento de la adherencia por
paciente fue de 3 anos (IQR 3-9). Cuando se consideraron los
datos de adherencia en global, la evolucion desde el 2000
hasta el 2008 fue positiva, manteniéndose en valores altos,
desde el 92,9% en el 2000 y en torno al 95% a partir del 2005
(tabla 2).

La figura 1 muestra la evolucion del porcentaje de
pacientes con adherencia optima (mayor o igual al 95%),
que ha aumentado desde el 64% del 2000 al 79% del 2008. El
nimero de pacientes con adherencias superiores al 90%
también ha sufrido un aumento pero algo mas moderado.

En cuanto al patron individual de adherencia con el
tiempo, se analizaron 468 pacientes con un seguimiento
igual o superior a 3 anos, el 81% del total de pacientes. El
59% de los mismos, 278 pacientes, eran adherentes
consistentes; mientras que solo un 4% (19 pacientes) eran

Tabla 1  Caracteristicas sociodemograficas basales
Total Pacientes adherentes’ Pacientes no adherentes p valor
n=577 n=383 n=194
Sexo (%) 0,845
Mujeres 28,1 67,3 32,7
Hombres 71,9 66 34
Origen (%) 0,232
Europeo 96 66,8 33,2
Africano 2,6 75 25
Sudamericano 1,4 46,7 53
Tratamiento previo (%) < 0,001
Naive 27,2 79,6 20,4
Pretratados 72,8 61,4 38,6
Edad media inicio (media + DE) 38,2 (7,3) 38,6 (7,5) 37,4 (6,7) 0,04

Se consideran adherentes cuando la adherencia fue igual o superior al 95%.
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Tabla 2 Evolucion de la adherencia media anual
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
N.° de pacientes 336 369 373 367 383 380 398 401 429
Media % (DS) 92,92 93,59 93,34 93,13 93,87 94,60 95,68 96,43 95,45
(10,7) (10,18) (10,27) (11,12) (10,55) (10,86) (8,58) (7,56) (9,79)
100 | solo un 4% fueron no adherentes consistentes y mas de un
g7.9 908 867 tercio presenté fluctuaciones entre niveles de adherencia
795 818 804 79 817 ’ optimos y no optimos. Datos similares a los presentados por
804 o — . Qnrereere O, o Schonnesson et al'’, donde un 61% de los pacientes se
P o763 196 80,3 793 mantiene 100% adherente durante 24 semanas de segui-
s | O One=rm 71,8 ' miento, un tercio comunica no adherencia en alguna visita
c o675 68,1 68,9 .. . .
8 60-643 " de seguimiento y los casos de no adherencia mantenida son
E también minimos.
En nuestra cohorte hay un ligero aumento de adherencia
40 probablemente relacionadas con las intervenciones disena-
—e— %A>90 i RS ;
das para corregir la falta de cumplimiento'®; ademas de
-0 0h A > 95 . . P <z
otros factores como la progresiva simplificacion de los
20 T T T T T T T . . tratamientos TAR y la disminucion progresiva del abuso
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 activo de drogas y alcohol. Del mismo modo en el estudio de
. . . . . Ostrop19, aumenta el porcentaje de pacientes con adhe-
Figura1 Porcentaje de pacientes con adherencia superiores al

90 y 95%. %A >90: % de pacientes con adherencia superior al
90%; %A >95: % de pacientes con adherencia superior al 95%.

NAC y el resto de los pacientes (37%) presentaban
fluctuaciones en su adherencia. El 73% (204/278) de los
pacientes AC presentaron una adherencia superior al 95% de
forma mantenida, por lo que se consideraron «adherentes
excelentesy».

En este grupo de pacientes donde se evaluo la consisten-
cia de la adherencia, un 9,8% refirid algin abandono de
tratamiento durante el seguimiento; principalmente en el
grupo de pacientes con adherencias fluctuantes.

Discusion

Las medias de adherencia anuales en nuestra poblacion
fueron altas, en torno al 95% y similares a datos publicados'?,
incluidos estudios en poblacion espafiola’>.

En nuestro centro se han mantenido las cifras anuales de
adherencia media y del niUmero de pacientes con adherencia
optima a lo largo de 9 anos, en contra de lo publicado en
distintos estudios que demuestran una disminucion de
adherencia con el tiempo'. En una cohorte de 903
pacientes naive'® que inician tratamiento TAR 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. Cooper
et al'® también confirman que en pacientes naive y tras seis
meses de seguimiento, el porcentaje de pacientes con
adherencia inferior al 95% de las tomas aumenta, determi-
nando una relacion inversa entre el mayor nimero de
sintomas asociados al VIH y al tratamiento; y la adherencia.

El analisis del patron individual de adherencia indica que
la mayoria de nuestros pacientes mantuvo niveles de
adherencia optimos durante el seguimiento mientras que

rencia mayor del 80% tras una intervencion, pasando del 75%
en la fase retrospectiva al 84% en la fase prospectiva.

Una de las limitaciones que presenta este estudio es que
se evaluaron solo los pacientes con recogida de medicacion
minima durante 3 meses condicionado por el método de
medida utilizado. Este método presenta la ventaja de poder
utilizarse en situaciones donde la recogida de medicacion
esta centralizada en una Unica farmacia, como ocurre en
Espana donde se recoge la medicacion en los Servicios de
Farmacia de los hospitales que atienden al paciente. En una
encuesta realizada en 68 hospitales espanoles, el RDF era el
método mas utilizado como medida de adherencia®®;
ademas este método ha sido utilizado en diferentes estudios
en poblacién VIH?"22,

Otra limitacion importante de nuestro estudio es el
desconocimiento del impacto de la adherencia sobre la
carga viral, variable relacionada con la eficacia. Al respecto,
Gardner?® sugiere que la disminucion de adherencia es
frecuente y tiene un impacto significativo en la durabilidad
del tratamiento antirretroviral, de forma que una adheren-
cia suboptima estd fuertemente asociada a la menor
duracion del tratamiento.

Finalmente en nuestro estudio no se han tenido en cuenta
los factores relacionados con la pérdida de adherencia. En
otros estudios se han relacionado el uso de alcohol y drogas,
la edad, los problemas econdmicos** y la depresion entre
otros, con la pérdida de adherencia con el tiempo.

Como conclusion, en nuestra cohorte de pacientes los
valores de adherencia se mantienen estables con el tiempo,
incluso se puede decir que presentan una tendencia
positiva. AlUn asi, no debemos olvidar que un 20% de
nuestros pacientes tienen adherencias subdptimas y que
una parte importante de los pacientes abandona el
tratamiento.

Definitivamente, se debe monitorizar de forma rutinaria y
continuada la adherencia para detectar a los pacientes no
adherentes y desarrollar estrategias para mejorar su
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adherencia, asi como para mantenerla en niveles dptimos.
Tampoco debemos obviar las inasistencias a las consultas y
los abandonos de tratamiento. Por lo que se deberian disefar
estrategias diferentes para cada escenario, es decir, estra-
tegias para mantener la adherencia dptima, estrategias para
aumentar la adherencia y estrategias de mantenimiento del
paciente en el sistema sanitario.
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