MONOGRAFICO

Como mejorar la adhesion al tratamiento

antirretroviral

La adhesién al tratamiento antirretroviral
constituye unos de los factores clave
para conseguir el éxito de la terapia
antirretroviral, y en consecuencia evitar
en lo posible el fracaso terapéutico y la
aparicion de resistencias, optimizando la
utilizacion de recursos sanitarios. Las
causas que pueden influir sobre la
adhesién de los pacientes dependen del
individuo, su relacién con la enfermedad,
el régimen terapéutico y la relacién con
el equipo de atencién asistencial. La
tasa de adhesion se calcula aplicando
alguno de los métodos directos
(determinacion de valores plasmaticos)
o indirectos (entrevista, cuestionario,
recuento medicacion sobrante, evolucidon
de la carga viral); al no ser ninguno de
ellos un método exacto ni fiable, es
necesario combinarlos. En los centros
de atencion a pacientes infectados por el
VIH es necesario planificar y establecer
una estrategia de mejora de la adhesién
al tratamiento antirretroviral, implicando
a representantes de cada uno de los
estamentos que patrticipan en la
atencion (médico, enfermera,
farmacéutico, psicologo o psiquiatra), asi
como aprovechar los grupos de soporte,
asociaciones de enfermos, ONG, etc. La
importancia del tema requiere tomar las
acciones necesarias para garantizar una
tasa minima de adhesién al tratamiento.
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El concepto de cumplimiento se inicié en los afios se-
senta con el pretexto del seguimiento de pacientes hi-
pertensos, en el que se pretendia averiguar si éstos to-
maban o no correctamente la medicacién que el médico
les habia prescrito y, a poder ser, relacionarlo con su
evolucidn clinica'. El mismo concepto continué en los
afios setenta y ochenta con la inclusién de nuevos gru-
pos de enfermos con tratamientos especificos (antibidti-
cos, antiasmadticos, etc.) siguiendo en la misma ténica
que la anterior. Hasta llegar a los noventa, donde a raiz
de la aparicién del tratamiento antirretroviral contra la
infeccidn causada por el VIH cambia totalmente el con-
cepto de cumplimiento y aparece el nuevo de adhesion,
el cual toma una relevancia insospechada.

El término adhesion es una traduccion literal de la pala-
bra inglesa adherence al castellano, concepto promovi-
do por algunos grupos de apoyo y asociaciones de en-
fermos infectados por el VIH de los EE.UU., con
motivo de buscar una terminologia mucho mas respe-
tuosa hacia el paciente, a diferencia de la anterior que
se le consideraba extremadamente fiscalizadora o con-
troladora. Con esto se busca por primera vez la partici-
pacidn, el consenso y el compromiso del paciente fren-
te a la terapia antirretroviral. Por lo que a partir de este
momento se consideré mas adecuado utilizar el término
«adhesién» que el de «cumplimiento»?.

Un hecho clave en la terapia antirretroviral y, concreta-
mente, en la supervivencia de los enfermos lo ha cons-
tituido el paso de la monoterapia a la terapia combina-
da. Hasta mediados de la década de los noventa la
terapia antirretroviral consistia exclusivamente en la
utilizacién de zidovudina en concepto de monoterapia.
Es a partir del afio 1995, con la aparicién de los inhibi-
dores de la proteasa y, posteriormente, otros fairmacos
del grupo de inhibidores de la transcriptasa inversa, nu-
cleésidos y no nucledsidos, que al emplear la terapia
triple las expectativas de vida de los pacientes cambian
radicalmente. Se reduce la progresion de la enfermedad
y mejora la supervivencia®.

El objetivo del tratamiento antirretroviral es la supre-
sién profunda y duradera de la replicacién viral*>. Los
conocimientos sobre mecanismos de resistencia sugie-
ren que la persistencia de replicacion en presencia de
antirretrovirales lleva invariablemente a la seleccién de
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cepas de virus resistentes. Por ello, tanto las terapias in-
suficientemente activas como el inadecuado cumpli-
miento del tratamiento crean las condiciones de presion
selectiva sobre el VIH que incrementan la posibilidad
de aparicién de mutantes resistentes®. Por este papel
trascendental, se ha calificado a la falta de adhesion
como el «taléon de Aquiles» de la terapia antirretroviral.
Las tasas de cumplimiento descritas en enfermedades
crénicas oscilan del 0 al 90%, situandose la media en
un 50%. En diversos estudios se considera aceptable un
cumplimiento con mds del 80% de la medicacion pres-
crita. Asi, en los primeros estudios sobre adhesién en
pacientes con infeccion por el VIH tratados con zidovu-
dina, se siguieron los mismos criterios’. Sin embargo,
en la etapa del tratamiento con inhibidores de la protea-
sa, al relacionar grado de adhesién con la efectividad
del tratamiento se evidencia que breves periodos de
bajo cumplimiento o descanso en la medicacién se aso-
cian a aumentos de la viremia. Paterson et al establecie-
ron una clara relacién entre grado de cumplimiento del
tratamiento con inhibidores de la proteasa y su efectivi-
dad®. Por ello, parece claro que la obtencién del resulta-
do 6ptimo del tratamiento antirretroviral requiere una
adhesién practicamente perfecta y el respeto de los in-
tervalos entre dosis y la relacién con las comidas. Sin
embargo, el grado exacto de cumplimiento necesario
para obtener el mdximo beneficio dependerd del régi-
men empleado, de la farmacocinética y farmacodindmi-
ca de cada uno de los agentes usados y de factores rela-
cionados con el virus infectante y el paciente.

El tratamiento de la infeccién por el VIH presenta mu-
chos de los factores que dificultan la adhesién: mas de
un farmaco, mds de una toma al dia, presencia de efec-
tos adversos y tratamientos prolongados. Ante estas ca-
racteristicas, alcanzar el objetivo de un cumplimiento
optimo representa un auténtico desafio tanto para el pa-
ciente como para el personal sanitario. En estudios rea-
lizados en Espaia, el porcentaje de pacientes que pre-
sentan una adhesién al tratamiento antirretroviral de
gran actividad superior al 80% de la dosis prescrita, va-
ria entre el 56 y el 83%°1°,

Las implicaciones de una mala adhesién al tratamiento
con farmacos antirretrovirales son graves: la primera, el
fracaso terapéutico, seguida por la dificultad de encon-
trar terapias farmacoldgicas alternativas eficaces ante la
aparicion de cepas multirresistentes. Pero también debe
considerarse el riesgo de que estas nuevas cepas se
transmitan a otras personas, hipotecando de entrada el
futuro de su tratamiento!!. Otro aspecto que no debe
desdefiarse es el econémico. El coste de la medicacién
antirretroviral es extremadamente elevado (puede osci-
lar entre 1 y 2 millones de pesetas por paciente y afio) y
los recursos que se empleen en la financiacién de pro-
gramas de apoyo y soporte orientados a aumentar la ad-
hesién se compensardn sobradamente con el ahorro ob-

tenido en el mejor uso del tratamiento antirretroviral.
Para implantar con éxito un programa de estas caracte-
risticas debemos dar respuesta a tres preguntas bdsicas:
(Qué factores influyen en la adhesién al tratamiento?
(Cémo puede calcularse? ;Como podemos mejorarla?

Factores que influyen en la adhesion
al tratamiento antirretroviral

Algunos autores han relacionado mds de 200 factores
que pueden influir en el cumplimiento/adhesiéon de los
pacientes hacia el tratamiento medicamentoso. Si los
agrupamos en funcién de su cardcter podemos conside-
rar cuatro grandes grupos'>'3,

1. Los propios del individuo: situacion familiar, entor-
no social, domicilio fijo, situacién econdmica, situacién
laboral, estado emocional, actitud, creencias, etc.

2. La relacion del individuo con la enfermedad: acepta-
cion de la enfermedad, expectativas de vida, evolucién
de la enfermedad, calidad de vida, etc.

3. Las caracteristicas del régimen terapéutico: nimero
de tomas al dia, nimero de unidades, efectos adversos,
tolerancia, complejidad, interferencia con los hdbitos
del paciente, etc.

4. La relacién del paciente con el equipo asistencial: so-
porte, ayuda, comprension, facilitacion, consejos, infor-
macion, etc.

Cada uno de ellos, en mayor o menor grado y depen-
diendo de Ia situacién individual, puede afectar de una
u otra forma. Pero no cabe duda que el principal factor
determinante serd la expectativa de vida que tiene el
paciente al tomar el tratamiento. Si éste detecta una me-
jorfa clinica y de calidad de vida, la predisposicién
serd mucho mayor que aquellos que no la detecten. Un
ejemplo claro lo tenemos cuando se compara la primera
época de monoterapia frente a la terapia combinada'®.
En la primera etapa los pacientes confiaban en la medi-
cacién y la tomaban, pero con el tiempo observaron que
sus companeros, amigos y conocidos seguian fallecien-
do. A partir de este momento aparece una desconfianza
general y automdticamente se traduce en el abandono
del tratamiento. Hasta que llegan nuevos fairmacos que
recuperan la ilusion, y aumentan las esperanzas de vida.
(Por qué? Pues porque sencillamente los amigos, com-
pafieros y conocidos ya no fallecen (fig.1).

Continuando con los factores, si el paciente presenta
una situacion laboral inestable, o si no tiene domicilio
fijo, o es adicto a drogas, o tiene una situacién econd-
mica precaria o simplemente una mala calidad de vida,
constituyen aspectos que pueden influir negativamente
en la adhesion al tratamiento. En cambio, aquellos pa-
cientes que tienen una situacion laboral estable, o un
entorno familiar que les da soporte, o aquellos que tie-
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Fig 1. Evoluciéon de la adhesién de los pacientes al tratamiento
antirretroviral.

nen un estilo de vida ordenado y una calidad de vida
correcta representan factores que predisponen favora-
blemente a la adhesion.

También influyen en gran medida los relacionados con
el manejo del régimen terapéutico, representados prin-
cipalmente por el nimero de cdpsulas o comprimidos
que el paciente deba tomar al dia, seguido por el nime-
ro de tomas al dia, asi como de la tolerancia de cada
uno de los farmacos.

Métodos para calcular el grado de adhesion

Existen diversos métodos para valorar la adhesion al
tratamiento de los pacientes'®. Sin embargo, todos pre-
sentan inconvenientes y limitaciones. Por ello, es con-
veniente y necesario combinar varios de ellos para ob-
tener datos de la situacién real con la mayor exactitud
posible.

Pueden agruparse en directos e indirectos:

1. Directos: determinacién del farmaco en plasma u
otros liquidos bioldgicos.

2. Indirectos: entrevista, cuestionario, recuento de la
medicacion sobrante, renovacion de recetas, visitas a la
farmacia, frascos con registro electrénico de apertura,
evolucioén de la carga viral.

Algunos de ellos, como la determinacién del farmaco
en plasma, son dificiles de incorporar en la practica dia-
ria, y otros, como los frascos de apertura electrénica,
son extremadamente caros, por lo que por si mismos se
descartan y s6lo se aplican en momentos puntuales en
que se precise una estrecha monitorizacién del trata-
miento.

La entrevista quizas es el método mds popular y se apli-
ca en muchos centros, pero tiene el inconveniente que
el resultado es excesivamente dependiente de la habili-

dad del entrevistador y confianza que tenga el paciente
con éste.

El recuento de la medicacién sobrante es un buen méto-
do de célculo y, aunque represente un esfuerzo para el
paciente, ya que tiene que devolver cada vez la medica-
cion que le sobra, y para el farmacéutico que debe dis-
poner de la estructura necesaria para aplicar el método,
es muy facil y sencillo de aplicar. En cualquier caso, a
efectos de valorar mds pardmetros de comparacion, es
aconsejable combinar un par de métodos, como podrian
ser la entrevista y el recuento.

La evolucién de la carga viral puede considerarse un
método s6lo orientativo, ya que esencialmente mani-
fiesta eficacia.

Programa de mejora de la adhesion
al tratamiento antirretroviral

Cada centro hospitalario debe adaptar su realidad asis-
tencial segin el nimero de pacientes que atiende y los
recursos de personal y servicios de apoyo, para estable-
cer un plan de mejora's. Dependerd de la disponibilidad
y accesibilidad de los miembros pero, en principio, el
equipo asistencial consta de tres niicleos basicos: el mé-
dico que realiza la prescripcién, el farmacéutico que re-
aliza la dispensacion de los farmacos y el soporte a la
atencion del paciente, formado por enfermeria y, en los
centros donde sea posible, psicélogos y psiquiatras
(fig. 2). La coordinacién con la atencién primaria, los
servicios sociales y las organizaciones no gubernamen-
tales deberia ser un objetivo deseable en la atencién
global de los pacientes infectados por el VIH. A pesar
de que cada profesional sanitario tiene un papel especi-
fico en la mejora de la adhesidn, existen una serie de
principios comunes en los que todos los profesionales
implicados deberian coincidir.

Es importante que el tratamiento se incorpore a la vida
diaria de la persona como un hdbito cotidiano. Para

Médico
Prescriptor

Farmacéutico
Dispensador

Enfermera
Cuidados

Grupos de apoyo
Psicologo, Psiquiatra
familiares, ONG

Fig 2. Plan de mejora de la adhesion de los pacientes al trata-
miento antirretroviral.
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ello, las intervenciones que se realicen para mejorar la
adhesién deben considerar dos momentos!'>!6:

Antes de iniciar el tratamiento

La persona que inicia el tratamiento debe estar prepara-
da y totalmente convencida, no olvidemos que la medi-
cacién debe tomarse al 100% y durante un tiempo inde-
finido, lo que constituye un considerable esfuerzo para
el paciente. Antes de iniciar se dard el maximo nivel de
informacién adecuada a sus posibilidades. En términos
generales, es importante que tenga conocimientos glo-
bales sobre la importancia de seguir y tomar correcta-
mente la medicacion, como actdan los farmacos, las do-
sis, la frecuencia, el método de administracion, aquellos
efectos adversos que sean de interés para el paciente y
las precauciones que debe tomar.

No cabe duda que la seleccion del régimen terapéutico
serd uno de los factores clave que pueda influir en el
seguimiento del tratamiento. Aparte de la informacién
que se ofrezca al paciente, el médico prescriptor (segiin
su experiencia) debe conocer aquellos tratamientos que
se toleran mejor, que son mas cémodos para el paciente
y que a priori tienen mas posibilidades de cumplirse
correctamente. Sin olvidar que el paciente, como parte
interesada en el asunto, deberia en lo posible manifestar
sus preferencias. A pesar de estas consideraciones la
disponibilidad de farmacos es limitada y la respuesta al
tratamiento dependiente de la sensibilidad de los mis-
mos frente al virus.

Al inicio o tras un cambio de tratamiento es convenien-
te ofrecer a los pacientes material escrito como elemen-
to de apoyo a la informacién oral, donde el paciente
pueda encontrar respuestas a las posibles preguntas o
situaciones que se le puedan presentar. También existen
aplicaciones informaticas que de forma individualizada
permiten editar una hoja informativa para cada pacien-
te, en la que se especifica de forma grafica la planifica-
cion diaria del tratamiento: con el nombre del farmaco
(a través de la imagen del envase comercial, la dosis
[representada por la imagen de la forma farmacéutica]
y la pauta [indicada a través de un calendario]), asi
como informacién complementaria sobre cada uno de
los farmacos (como actdan, consideraciones en la toma
y algunos de sus efectos adversos mds notables).

Se ha comprobado que en los periodos de vacaciones, e
incluso en los fines de semana, los pacientes con una
buena adhesién al tratamiento tienen dificultades en la
toma de la medicacidn, serd en esta primera visita cuan-
do se deba abordar y ofrecer alternativas a esta cues-
tién.

También son utiles cierto material de apoyo, como los
recordatorios de tiempo (alarmas) y los pastilleros ade-
cuados individualizados. Para el paciente es importante
que su médico o el equipo asistencial esté disponible la

mayor cantidad de tiempo posible y se tenga facilidad
de acceso para poder responder a dudas o problemas
que surjan con la medicacion.

Ademds de las consideraciones anteriormente resefia-
das, no hay que olvidar el acceso al mundo de la infor-
macién manifiesta a través Internet, lo cual le permite
conocer al paciente en todo momento la situacién de
los avances a nivel mundial, no sélo de tratamiento sino
del estado de investigacion en este campo.

Durante el tratamiento

Para el mantenimiento del habito de consumo de la me-
dicacién es importante que se evalie la adhesién del
paciente en las sucesivas visitas, identificando los moti-
vos que han causado pérdidas de dosis para que cada
profesional actie en el nivel adecuado. Cuando la adhe-
sién es adecuada, el paciente debe sentirse reforzado
destacdndose, cuando sea posible, la evolucidn positiva
de sus andlisis. A largo plazo, pueden aparecer proble-
mas mds especificos, como el cansancio del tratamien-
to, la relativizacién del riesgo de una incorrecta adhe-
sién o la aparicién de efectos secundarios como la
lipodistrofia. Todos ellos deberan abordarse abierta-
mente, proporcionando al paciente un espacio donde
pueda expresar sus dudas y miedos, y respetando, si se
plantea la situacion, su decision de abandonar el trata-
miento'®.

Aparte de estos principios, y como se ha dicho ya ante-
riormente, los distintos profesionales sanitarios tienen
un papel muy especifico en sus intervenciones, y deben
sistematizarlas aprovechando los momentos clave de su
actuacion: prescripcion, dispensacion, cuidados y so-
porte. Es totalmente necesario que el médico prescrip-
tor principal responsable de la terapia del enfermo co-
nozca la tasa de adhesién y todas las acciones de
soporte que se estén desarrollando sobre el paciente;
con ello, podrd tomar las decisiones oportunas de cam-
bio o seguimiento de cada uno de los farmacos que
componen el tratamiento.

Conclusiones

En funcién de lo anteriormente expuesto, y segin las
recomendaciones del grupo de consenso integrado por
médicos, enfermeras, farmacéuticos y psicélogos de
GESIDA, SEFH y PNS, se aconsejan una serie de ac-
ciones encaminadas a mejorar la adhesién al tratamien-
to antirretroviral'’.

1. Dada la especial caracteristica de la infeccién por el
VIH, uno de los factores mas importantes para conse-
guir los objetivos planteados con el tratamiento antirre-
troviral es la correcta adhesion con el mismo; por tanto,
no se deben escatimar esfuerzos ni recursos que permi-
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tan la instauracién de programas que incidan en ella po-
sitivamente.

2. Los factores que influyen en la adhesiéon dependen
de la enfermedad, el régimen terapéutico, el individuo y
su situacion social y el equipo asistencial.

3. Ante la prescripcién del tratamiento antirretroviral
hay que tener en cuenta que excepcionalmente constitu-
ye una emergencia y que hay que preparar al paciente
para afrontar la dificil tarea de realizarlo correctamente.
Es necesario identificar y tratar las situaciones conco-
mitantes que pueden impedir una adhesién correcta,
como son la ansiedad, la depresion, el alcoholismo, la
drogodependencia o la problematica social.

4. El tratamiento debe ser individualizado segtn las ne-
cesidades y posibilidades de cada paciente. La informa-
cién correcta y detallada y disponer de un equipo asisten-
cial con el cual se establezca una relacion de confianza,
asi como la flexibilidad y la accesibilidad, son aspectos
necesarios para lograr los objetivos planteados.

5. La evaluacion de la adhesién debe formar parte de la
asistencia en el seguimiento del paciente. Se propone la
utilizacién de varios métodos complementarios entre si:
la evolucioén de la carga viral plasmatica, la entrevista y
el cuestionario estructurado, el recuento de comprimi-
dos sobrantes y la asistencia a las citas de dispensacion.
6. La valoracién de la adhesion se debe realizar por far-
macos y entre cada periodo de dispensacion, con el ob-
jetivo de solucionar los posibles problemas.

7. El periodo de dispensacion no debe ser superior a los
2 meses. Con ello, se favorece el apoyo a la adhesion,
reforzando la importancia de la misma en cada visita al
servicio de farmacia y, a su vez, se evita el derroche de
medicacién en pacientes que no la aprovechen o la acu-
mulen debido a su bajo cumplimiento.

8. El equipo asistencial debe ser multidisciplinario y
mantener, entre los integrantes, un constante intercam-
bio de informacién. Estard formado por médicos (que
realizan la prescripcién), farmacéuticos (encargados del
asesoramiento farmacoldgico y la dispensacién del tra-
tamiento) y enfermeras, psic6logos y psiquiatras como
apoyo en la atencién al paciente.

9. En todo momento, el equipo asistencial debe resaltar
la importancia de la adhesion, las razones de la misma
y las consecuencias que implica un tratamiento inco-
rrecto con el fin de corregirlas a través de las medidas
de intervencién propuestas.

10. Si a pesar de todas estas recomendaciones no se
consigue mejorar la adhesién puede ser adecuado en al-
gunos pacientes suspender temporalmente el tratamien-
to antirretroviral.

En estos tltimos afios la industria farmacéutica esta
avanzando en el desarrollo de nuevos farmacos de vida
media larga que hardn mucho mds facil seguir el trata-
miento. Aparecen algunas asociaciones de medicamen-

tos cuyo empleo, como en otras situaciones, se limita
por ciertas circunstancias, como el ajuste de la dosis,
pero en la mayoria de los casos son de gran utilidad.
Falta todavia mejorar el aspecto de la tolerancia y los
efectos adversos a largo plazo, ya que su incidencia es
alta.

Aunque en nuestro entorno el aspecto econémico no
sea en este momento un factor limitante, si lo es en mu-
chos paises del mundo; como se ha podido comprobar
en la reciente reunién internacional de Durban, la gran
mayoria de pacientes afectados estdn todavia sin trata-
miento.
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