EDITORIAL

Cémo y por qué debe monitorizarse la adherencia
al tratamiento antirretroviral en la actualidad

Hernando Knobel
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La adherencia puede definirse como la medida en que
los comportamientos del paciente coinciden con los
consejos del médico en referencia a la toma de los
medicamentos, seguir una dieta o realizar cambios de
estilos de vida. La adhesion incorrecta al tratamiento
incluye aspectos como la omision de tomas, reduccién de la
duraciéon de éste, realizar abandonos periédicos u
ocasionales de la medicacién, no ajustarse a los
requerimientos alimentarios, ni a los intervalos correctos
de administracién. Puede incluir aspectos de
infrautilizacién de los farmacos, lo que conduce al fracaso
terapéutico o sobreutilizacion y provoca reacciones
adversas.

Desde la introduccién en la practica clinica del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
rapidamente se observd, en los paises desarrollados, una
disminucién de la morbilidad y la mortalidad asociada a la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). De forma practicamente simultédnea se identifico
que el mismo requeria una adhesién continuada casi
perfecta y mantenida con la pauta administrada,
representando esta elevada exigencia comportamental, el
verdadero “talén de Aquiles” del tratamiento
antirretroviral®.

La adherencia constituye un potente predictor de
efectividad, tanto en el contexto de ensayos clinicos como
en los estudios de cohortes?®.

Desde el punto de vista practico la identificacién de la
incorrecta adhesién al tratamiento posee importantes
connotaciones: en el paciente que inicia un tratamiento
permite abordarlo con mayor eficacia; ante pacientes que
presentan fracaso virolégico evita cambios secuenciales e
innecesarios en el tratamiento, y permite una correcta
interpretacion de los estudios de resistencia.

Pese al reconocido papel fundamental de la adherencia y
la monitorizacién de la misma como uno de los aspectos
imprescindibles en la atencién de los pacientes con
infeccion por VIH quedan muchas cuestiones por resolver:
métodos a emplear, frecuencia necesaria, adaptacion a la
disponibilidad de recursos, contexto en el que se aplica
(ensayo clinico o practica clinica habitual), precision
exigible.

Una premisa debe ser tenida en cuenta: evaluar la
adherencia de forma precisa no es sencillo, los métodos
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sencillos no son precisos. El sistema ideal para evaluar la
adherencia debe permitir la evaluacién en el momento y
lugar en donde el paciente toma la medicacién, poseer alta
sensibilidad, alta especificidad, permitir una medida
cuantitativa y continua de la adhesién, debe ser ademas
fiable, reproducible y aplicable en diferentes situaciones y,
por lo tanto, rdpido y econémico®.

Este método ideal para evaluar la adherencia a los
tratamientos no existe, ni siquiera existe un método
universalmente aceptado como “patrén” para comparar la
efectividad de los demas métodos. En consecuencia, la
eleccion del método que se emplee dependera de los
recursos disponibles y de la informacién que se desea
obtener.

El médico que se enfrenta con la evaluacién de la
adherencia debe tener en cuenta que la estimacion de ésta
por el personal sanitario tiene muy bajo poder predictivo, se
encontré una sensibilidad del 40% y una especificidad del
85% frente al 72 y 95%, respectivamente, a lo comunicado
por el propio paciente cuando se compararon frente al
recuento no anunciado de comprimidos’. Este tltimo
método se considera muy preciso, pero extraordinariamente
costoso.

Los diferentes métodos que abordan la monitorizacion
de la adherencia tienen todos aspectos positivos y nega-
tivos.

Los métodos directos consisten en la determinacién
analitica de las concentraciones de los farmacos o sus
metabolitos en plasma, saliva u orina.

Evidentemente constituyen método objetivos, y permite
de manera adicional conocer si los valores plasmaticos del
farmaco son adecuados. Si el farmaco es detectado no cabe
duda que el paciente ha tomado el mismo al menos en las
horas previas a la determinacién. Como método para
evaluar la adhesién tiene importantes limitaciones,
evalia un tiempo limitado, los niveles subdptimos se han
correlacionado con mala adherencia autorreferida; sin
embargo, en la mitad de los pacientes que referian menos
del 80% de adhesién se encontraron niveles plasmaticos
adecuados®®. Deberia realizarse sin que el paciente
conociera su realizacién (muestra al azar) y realizar
multiples determinaciones. Por otra parte existen
importantes diferencias interindividuales en el
metabolismo de los farmacos, con lo que niveles
sub6ptimos podrian estar relacionados a interacciones
farmacolégicas o a problemas farmacocinéticos. Ademas es
un método caro y no disponible en todos los centros.

La asistencia a citas programadas y los registros de
farmacia constituyen métodos indirectos de evaluacion;
sin embargo, son accesibles y de bajo coste, y cuando la
medicacion se obtiene de forma centralizada en una tnica
farmacia puede aportar una informacién muy importante

Enferm Infecc Microbiol Clin 2002;20(10):481-3 481



Knobel H. Cémo y por qué debe monitorizarse la adherencia al tratamiento antirretroviral en la actualidad

para detectar mala adhesién. Se asume que los pacientes
que no acuden de forma regular a las visitas clinicas o a
la farmacia donde se les dispensa la medicacién
presentaran una adhesiéon incompleta. No obstante, la
informacién que aporta al problema es limitada, puede
buscarse la medicacién y asistir a las citas pero no
tomarse o tomarse la medicacién de forma incorrecta. Pese
a sus limitaciones, se ha encontrado buena relacién con la
efectividad del tratamiento!®!l.

El recuento de medicacion sobrante consiste en contar el
numero de comprimidos o cdpsulas que quedan en el
envase de la especialidad farmacéutica que el paciente
esta tomando, es necesario conocer el periodo de tiempo de
evaluacién. Permite una medida cuantitativa por cada
farmaco, es relativamente poco costoso, pero insume
tiempo de personal, no aporta datos sobre cémo ha sido el
consumo de los farmacos, es muy sencillo de manipular y
un porcentaje no insignificante de pacientes no aporta los
envases de manera regular con lo que sélo se evalian los
pacientes més motivados®.

La monitorizacion electrénica es un sistema sofisticado.
Consiste en un tapén que tiene incorporado un
microprocesador que detecta el dia y la hora en que éste se
abre. Posteriormente, mediante un software especifico
permite conocer en un periodo determinado cudntas veces
se ha abierto el tapon. Si se siguen las instrucciones de
manera precisa permite evaluar de una manera continua
y cuantitativa periodos de tiempo prolongados. Aporta una
informacién muy detallada. Entre sus inconvenientes se
encuentra el elevado coste del sistema, sélo aplicable a un
porcentaje de pacientes motivados (requiere el transporte
de envases grandes en todo momento) y puede ser
manipulado, la extraccién del medicamento no implica
necesariamente su ingesta. En el ambito de la
investigacion ha demostrado una extraordinaria
correlacion con la efectividad del tratamiento!?.

La evoluciéon analitica puede ser un factor a tener en
cuenta. El no alcanzar la supresién de la replicacién viral
o una vez alcanzada observar un rebrote de la misma debe
hacer sospechar como causa un problema en la adhesion;
sin embargo, otros factores pueden determinar un fracaso
terapéutico y, por otra parte, determinados pacientes
pueden omitir dosis de determinados farmacos de la
combinacién y obtener resultados favorables a corto
plazo'® no debe ser considerado un instrumento para
medir la adhesién, pero cualquier método para evaluarla
deberia considerar la respuesta al tratamiento.

La informacién aportada por el propio paciente
mediante entrevistas y cuestionarios constituye un
método sencillo, econémico y disponible en cualquier
contexto, ademds es el unico que puede aportar
informacién sobre los motivos de una mala adhesion.

Los diferentes cuestionarios deben ser evaluados y
comparados teniendo en cuenta tres atributos:

1. Medida multidimensional frente a dosis perdidas, la
primera valora la adhesién como una variable cualitativa
de conducta, si el enfermo refiere que alguna vez olvida
de tomar la medicacién se asume que el paciente presenta
adherencia incorrecta, la segunda interroga al paciente
cuantas dosis ha perdido, obteniendo una valoracién
cuantitativa.
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2. La clasificaciéon de la adherencia como variable
continua (0-100%) frente a dicotémica (adherente, no
adherente).

3. Elintervalo de tiempo que se ha evaluado, dias frente
a semanas.

La limitaciéon de este método es la subjetividad,
comparado con instrumentos més precisos ha demostrado
una relativa baja sensibilidad pero un valor predictivo alto
cuando el paciente refiere adherencia subéptimal#15,
Presenta por otra parte una serie de sesgos, como el de
seleccion (suelen responder a los cuestionarios los
pacientes mas colaboradores), el de aceptabilidad social (el
paciente suele responder a lo que socialmente se espera o
se desea de é€l), el de recuerdo (es mas sencillo recordar lo
que se ha hecho en las dltimas 24-48 h que lo que ha
ocurrido en el dltimo mes).

Un estudio evidencia el problema de cuantificacion
cuando se emplean cuestionarios. Los mismos pacientes
evaluados presentaban un porcentaje de adhesion del 29,
del 78 o del 95%, segun el cuestionario fuera
multidimensional, dosis perdidas en 2 dias o dosis
perdidas en la iltima semana’®; es facil comprender que si
demuestran estas diferencias en la misma poblacién
evaluada, cuando se estudian diferentes poblaciones con
diferentes tipos de cuestionarios los estudios comparativos
son poco fiables.

Pese a todas estas limitaciones la adherencia
autorreferida se ha correlacionado de manera contundente
con la efectividad del tratamiento antirretrovirall”8,

Para solventar el problema de ventajas e
inconvenientes de los diferentes métodos se recomienda
el uso de mas de uno para evaluar la adhesién a los
tratamientos!®; asi, en un estudio reciente la
informacién aportada por la monitorizacién electrénica
sumada al recuento de comprimidos y al cuestionario se
correlacionaba mejor con la supresion viral que cada uno
de los métodos por separado?.

Debido al papel critico que desemperia la adhesién en la
efectividad del tratamiento antirretroviral, investigadores
y clinicos necesitan métodos fiables, accesibles y
comparables para evaluar la adherencia; el articulo de
Codina et al?' aborda precisamente el tema de distintos
métodos para monitorizar la adherencia. Por otra parte, es
necesario conocer los factores predictivos de adhesion
incorrecta, el trabajo de Martin Sanchez et al?? aporta
informacién interesante en ese sentido.

Lo que sin duda constituye una prioridad tanto en el
campo de la infeccién VIH como en otras enfermedades
que requieren un tratamiento prolongado son estudios
fiables sobre estrategias para mejorar la adhesién al
mismo.
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