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Factores asociados a la mala adherencia al tratamiento
antirretroviral en pacientes VIH positivo

/

En el siguiente estudio se identifican los factores de riesgo que pueden influir en

laadherenciaterapéuticay mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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>>2> RESUMEN

Introduccidn: La infeccidn por el virus de inmuno-
deficiencia humana representa un problema de
salud publica en el mundo. La adherencia a la tera-
pia antirretroviral es necesaria para alcanzar un
estado de supresion viral maxima y disminuir la
tasa de infecciones oportunistas. Sin embargo,
diversos son los factores que pueden influir en la
adherenciaterapéutica.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo asocia-
dos a lamala adherencia a la terapia antirretroviral
en pacientes con el virus de inmunodeficiencia
humana.

Métodos: Se empled un estudio con disefio obser-
vacional, analitico, de tipo casos y controles. El
tamafio muestral fue de 276, a partir del cual 138
fueron casos y 138 controles. Los datos
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recolectados fueron analizados utilizando méto-
dos de estadistica descriptiva y estadistica infe-
rencial.

Resultados: El andlisis multivariado determind una
asociacion estadisticamente significativa entre la
variable adherenciaal tratamiento antirretroviral y
las variables depresién (odds ratio OR ajustado=
2,15), esquema de terapia antirretroviral alterna-
tivo (OR ajustado=2,40), efectos secundarios (OR
ajustado= 4,24)y cambio en la adherencia durante
el estado de emergencia (OR ajustado= 5,67),
independientemente de las otras variables intervi-
nientes.

Conclusiones: La depresidn, el uso del esquemade
terapia antirretroviral alternativo, la presencia de
efectos secundarios a terapia antirretroviral y el
cambio en la adherencia durante el estado de
emergencia aumentan el riesgo de mala adheren-
ciaalaterapiaantirretroviral.

Palabras clave: VIH; sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida; terapia antirretroviral altamente
activa; COVID-19.

>>> INTRODUCCION

La infeccidn por el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH) representa un problema de
salud publicaen el mundo, que afecta aproximada-
mente a 40,1 millones de individuos."*” La infe-
ccién por VIH no tratada produce una disminucidon
progresiva en el recuento de linfocitos T CD4+ lo
que conllevaaun estado de inmunosupresion, que
predispone a complicaciones infecciosasy oncold-
gicas.”’ De acuerdo conla Organizacién Mundial de
la Salud (OMS),"” se estima que para fines del afio
2021, aproximadamente 38,4 millones de indivi-
duos estaban infectados. En Peru, de acuerdo con
el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevenciony
Control de Enfermedades, se reporta un total de
143 732 casos de pacientes con VIH, para septiem-
bre del afio 2021, de los cuales 46 641 se encontra-
ban en el estadio de sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (sida). Asimismo, se ha reportado
una disminucién en la incidencia entre los afios
2020 y 2021; sin embargo, esta tendencia podria
verse explicada por un subregistro debido al con-
texto de la pandemia por la COVID-19.”” Aunque

Revista Bioanalisis | Diciembre 2023 | 144 ejemplares

no existe una cura definitiva para esta enferme-
dad, las estrategias de prevencion, el acceso a
programas enfocados al tratamiento y el cuidado
de pacientes con VIH halogrado un aumento enla
sobrevida de los pacientes.”” En particular, la
terapia antirretroviral (TAR) ha desempefiado un
rol importante en la mejora del prondstico y la cali-
dad de vida.”

La adherencia a la terapia antirretroviral
es necesaria para alcanzar un estado de supresion
viral maxima y disminuir la tasa de infecciones
oportunistas.®” Sin embargo, mantener una adhe-
rencia adecuada durante toda la vida del individuo
es una tarea dificil. Muchos factores pueden influir
en la adherencia al tratamiento en pacientes con
VIH, dentro de estos, se destaca el conocimientoy
actitud hacia la TAR, efectos secundarios de los
farmacos, problemas econdémicos, factores rela-
cionados con los sistemas de salud, discrimina-
cion, estigma, incapacidad para determinar el
estado serolégico respecto al VIH y factores
socioculturales.” La mala adherencia al tratamien-
to se harelacionado con el desarrollo de resisten-
ciaal TAR, progresioén de la enfermedad al estadio
sida, aumento de la tasa de hospitalizacidn, au-
mento de los costos en salud, rupturas familiares y
de comunidades y aumento de la mortalidad, so-
bre todo en paises de ingresos medianos y ba-

]-OS_(S.9.10)

El presente estudio tiene como objetivo
identificar los factores de riesgo asociados a la
mala adherencia a la terapia antirretroviral en
pacientes quevivenconVIH.

>>> METODOS
Diseno de estudio

El presente estudio empled un disefio
observacional, analitico, de tipo casosy controles.

Sujetos

Poblacidn: estuvo conformada por pacientes VIH
positivo, de 18 a 60 afios, en terapia antirretroviral,
en el Hospital Nacional “Sergio Bernales”, del
Perd, en el periodo desde enero del 2019 hasta
diciembre del 2021.



Criterios de inclusidon para los casos: pa-
cientes mayores de 18 afios sin enfermedad activa,
que estuvieran recibiendo terapia antirretroviral
en el Hospital “Sergio Bernales”, durante el pe-
riodo de estudio, con mala adherencia a la terapia
antirretroviral.

Los criterios de inclusidn para los contro-
les fueron: pacientes mayores de 18 afios, sin
enfermedad activa, que estén recibiendo terapia
antirretroviral en el Hospital Sergio Bernales, du-
rante el periodo del estudio, con buena adherencia
alaterapiaantirretroviral.

Criterios de exclusién: pacientes en esta-
dio sida, gestantes, con diagndstico de tubercu-
losis, con historias clinicas incompletas o ina-
ccesibles.

Muestra

Tipo de muestreo: se realizé un muestreo
probabilistico de tipo aleatorio simple, sin repo-
sicion. Los sujetos fueron seleccionados de manera
aleatoria a partir de los criterios de inclusiéon men-
cionados, tanto para casos comolos controles.

Calculo de tamafo muestral: se calculé un
tamafo muestral a partir de una frecuencia de
exposicion de controles de 8 % con un odds ratio
(OR) de 2,8 tomado del estudio de Matute Sala-
zar™ con intervalo de confianza al 95 %, un poder
estadistico del 80 %y un errordel 5%. Larelacién de
controles por caso fue de 1 a 1. Se obtuvo un
tamafo muestral de 138 para los casos y 138 para
los controles.

Variables

La variable dependiente fue la adherencia
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al tratamiento antirretroviral (TAR), mientras que
las variables de exposicidon fueron: depresion,
orientacion sexual, esquema de TAR, efectos
adversos y recibir tratamiento durante el estado
de emergenciasanitaria.

La variable adherencia al tratamiento
antirretroviral (TAR) fue evaluada como una
variable cualitativa dicotdmica con base a una
buena o mala adherencia. La adherencia se cons-
tatd en la historia clinica del paciente, por medio
del porcentaje de registro de dispensacion de
farmacia. Se consideré como buena adherencia si
el valor era de 95 % y mayor y mala adherencia si el
valor fuese inferior a 95 %. Dicho punto de corte ha
sido establecido en diversos estudios, ademas de
formar parte de las normativas del area de llenado
de historias clinicas para pacientes con esquema
TAR.™

Los datos de las demads variables fueron
recolectados a través de una ficha de recoleccidn
de datos que contenia las variables sexo, estado
civil, depresion, orientacion sexual, esquema TAR,
efectos adversos y estado de emergencia sanita-
ria.

La variable estado civil fue evaluada como
una variable cualitativa dicotémica (soltero y
casado), la variable depresién fue evaluada como
una variable cualitativa dicotdmica de acuerdo con
si presentaba o no el diagndstico de depresién en
la historia clinica (Si/No). La variable orientacién
sexual fue evaluada como una variable cualitativa
dicotémica (heterosexual y homosexual). Los
esquemas TAR se clasificaron conforme a si los
pacientes recibian el esquema principal (tenofovir
300 mg, emtricitabina 200 mg, efavirenz 600 mg)
ounesquema alternativo.

Los efectos secundarios fueron evalua-
dos segun si se reportaban o no estos efectos en
las historias clinicas (Si y No). Finalmente, la varia-
ble estado de emergencia sanitaria fue evaluada
de teniendo en cuenta si el paciente presenté o no
algun cambio en la adherencia al TAR durante el
estado de emergencia.
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Procedimientos

Se empled una ficha de recoleccién de
datos que contenian las variables para recolectar
los datos a partir de las historias clinicas de los
pacientes que cumplian con los criterios de sele-
ccidn. Los datos fueroningresados a un archivo en
el formato *.sav del paquete estadistico SPSS
version 26.

Procesamiento

Los datos recolectados fueron analizados
con métodos de estadistica descriptiva (medidas
de tendencia central y frecuencias) y estadistica
inferencial (prueba de ji cuadrado). Se empleé el
software estadistico SPSS version 26.

Se realizé una tabla de frecuencias para
las variables sociodemograficasy sereportaronlas
frecuencias absolutas y relativas. Para el analisis
estadistico de tipo inferencial se empled la prueba
de ji cuadrado, para evaluar si existia una relacion
entre las variables depresidn, orientacidn sexual,
esquema TAR, efectos secundarios y estado de
emergencia y la variable adherencia al tratamien-
to. Se considerd a las variables que mostraban
valores inferiores al alfa critico de 0,5 como esta-
disticamente significativas, en relacién con la va-
riable dependiente. Posteriormente se empled un
modelo de regresion logistica simple, para calcular
el OR crudo (ORc)y ajustado (ORa) con el corres-
pondiente intervalo de confianza (95 %) para las
variablesindependientes.

Aspectos bioéticos

La presente investigacion contd con la
aprobacion del Comité de Etica en Investigacion
del Hospital Nacional “Sergio E. Bernales” (CIEI-
HNSEB). Lainformacién recolectada se utilizé con
fines de investigacidn, se preservé el anonimato
delossujetos participantes.

>>> RESULTADOS

Las caracteristicas sociodemograficas se
encuentran resumidas en la tabla 1. La mayoria de
los participantes eran de sexo masculino (82,2 %).
Conrespecto al estado civil, el 91,5 % de la muestra
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estudiada reportd ser soltero. Un 35,5 % de los
pacientes tenia el diagndstico de depresién. Con
respecto a la orientacién sexual, el 81,2 % de los
pacientes eran heterosexuales, mientras que el
18,8 % eran homosexuales. El esquema TAR mas
utilizado por los pacientes de la muestra sele-
ccionadafue el TAR principal (76,4 %). Soloun 11,2 %
reportd haber tenido efectos secundarios del TAR.
Asimismo, un 72,1 % de los pacientes reportd no
haber tenido algin cambio en la adherencia al
tratamiento durante el estado de emergencia sani-
taria.

El analisis bivariado mostré una asocia-
cién estadisticamente significativa entre la varia-
ble adherencia al TAR y las variables depresion
(44,9 % casos vs. 26,1 % controles; p= 0,001),
esquema TAR (31,2 % casos vs. 15,2 % controles; p=
0,002), efectos secundarios (17,4 % casos vs. 5,1 %
controles; p= 0,001) y cambio en la adherencia
durante el estado de emergencia (44,2 % casos vs.
11,6 % controles; p=0,000) (tabla 2).

> Tabla 1: Factores sociodemograficos y cli-
nicos en los pacientes con mala adherencia a la
terapiaantirretroviral

Factores soclodemogrificos Adherencia al tratamiento

y clinicos Controles | Casos Total
Sexo
Femenino 30 61,2 % 19388 %49 | 17.8
Masculino | 108 47.6% 119]|52,4% 227 | 82,2
Estado civil
Soltero 128 49.6% 130|50,4 % (258 | 91,5
Casado 10 55,6% 8 444%|18 | 6,5
Depresion
Si 36 36,7 % 62 (63,3 %|98 | 355
No 102 573 % 76 (42,7 %178 | 64,5
Orientacion sexual
Homosexual | 25 48,1 % 27 51,9 %|52 | 18,8
Heterosexual| 113 50,4 % 111[49,6 %0 (224 | 81,2
Esquema TAR
Alternativo | 21 32.8 % 431672 %64 | 232
Principal 116 55,0 % 95| 45% 211 | 76,4
Efectos secundarios
Si 7 22,6 % 24 (774 %|31 | 112
No 131 53,5 % 114/46,5 % (245 | 88.8
Estado de emergencia sanitaria
Si 16 20,8 % 61(792%|77 | 279
No 122 61,3 % 77138,7 %|199 | 72,1
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>> Tabla 2 - Andlisis bivariado de factores de
riesgo asociados a la mala adherencia a la terapia
antirretroviral

Adherencia al tratamiento
Caso Control
Factores P
n (%) n (%)
Depresion
Si 62 (44.9) 36(26.1)
0,001
No 76 (55,1) 102 (73,9)
Orientacion sexual
Homosexual 27 (19.6) 25 (18,1)
0,758
Heterosexual 111 (80.4) 111 (81,9)
Esquema de terapia antirretroviral
Alternativo 43 (31.2) 21(15.2)
0,002
Principal 95 (68.8) 116 (84.1)
Efectos secundarios
Si 24(17.4) 7(5.1)
0,001
No 114 (82,6) 131 (94.9)
Estado de emergencia sanitaria
SI 61 (44,2) 16 (11,6)
0,000
No 77 (55.8) 122 (88.4)

En el analisis multivariado se demostrd
una asociacion estadisticamente significativa en-
tre la variable adherencia al TAR y las variables
depresién (ORa= 2,15; 1C 95 %: 1,22 — 3,78; p=
0,008), esquema TAR alternativo (ORa= 2,40; I1C
95 % de 1,25 - 4,61; p= 0,008), efectos secundarios
(ORa= 4,24; 1C 95 %: 1,66 - 10,83; p= 0,002) y cam-
bio en la adherencia durante el estado de emer-
gencia (ORa= 5,67; IC 95 %: 2,98 -10,81; p= 0,000),
independientemente de las otras variables inter-
vinientes (tabla3).

~> Tabla 3 - Andlisis multivariado de factores
deriesgo asociado alamalaadherenciaalaterapia
antirretroviral

Factores| OR P OR
1C 95 % IC 95 %P valo
clinicos |crudo valor | ajustada

Fstado de emergencia sanitaria

298 -

Si 6,04 | 3.24—11,2% | 0,000] 5,67 0.000]
10,81
No 1,00 1,00
Depresion
Si 2,30 |1.39-383%

2,15 | 122-378]
No 1,00 0,001] 1,80 |

Orientacion sexual

Homosexual [1,09 0,601 — 2.01%] 0,?58|1.0|2| 0,50-2,03| 971

Heterosexual 1,00 | 1,60 |
Esquema TARGA
Alternativo [2,50 |1,38 -4.50 240 | 125461
Principal (1,00 0,002 1.80 0.008
Efectos secundarios
1,66 —
si 394 |1.63-948 [0,001] 4,24
10,83
000
No 1,00 140




~~~= DISCUSION

Se encontrd que la depresidn, el uso del
esquema de TAR alternativo, la presencia de
efectos secundarios a TAR y el cambio en la adhe-
rencia durante el estado de emergencia, aumenta-
ron el riesgo de mala adherencia a la TAR. Estos
hallazgos reflejan que existen tanto factores pro-
pios del individuo, como asociados a la pandemia
delaCOVID-19.""

Los hallazgos del presente estudio difie-
rendelrealizado por Barreray otros™ quienes utili-
zaron el cuestionario de Evaluacién de la Adhesién
al TAR (CEAT-VIH) y determinan que el sexo
masculino (OR= 16,175; p= 0,023) y las comorbili-
dades relacionadas al VIH/sida (OR= 9,556; p=
0,003), se asocian a la no adherencia al TAR."™ Las
diferencias pueden atribuirse a que el estudio se
realizé un afio previo al inicio de la pandemia de la
COVID-19, asi como el tamafio muestral y las carac-

teristicas demograficas de los individuos en ese
momento.

En Sudamérica, estudios realizados en
Cuba"™ y Paraguay'” encontraron que una baja
escolaridad (OR= 12,8; p= 0,001), vinculo de pareja
no estable (OR=77,5; p= 0,001), disfuncién familiar
(OR= 6; p= 0,001), olvido de la toma de medica-
mentos (OR= 28,82; p= 0,003), bajo tiempo de
tratamiento (OR= 2,9; p= 0,025) y la presencia de
reacciones adversas (OR=4,2; p=0,001), fueronlos
factores de mala adherencia al TAR, con asocia-
cién estadisticamente significativa.”” En la pre-
sente investigacion se encontrd que la presencia
de reacciones adversas se asocia a la mala adhe-
rencia al TAR; este hallazgo es consistente con el
estudio de Urizary otros."”

Aunque se tomaron en cuenta diversas
caracteristicas psicosociales, no se evaluaron va-
riables, tales como la presencia de comorbilidades
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o depresién. Aunado a esto, un estudio" realizado
en Chile pone en evidencia que los pacientes con
sintomas depresivos graves tienen 3,08 veces mas
riesgo (1C 95 %: 1,08- 8,80) de tener problemas de
adherencia, en comparaciéon con pacientes con
sintomas depresivos leves o sin ellos."” Por otro
lado, estudios realizados en otros paises deter-
minan otros factores, que contribuyen a una ina-
decuada adherencia farmacoldgica: en Haiti" y
Etiopfa®” encontraron, a través de analisis multiva-
riados, que laresidenciarural [OR ajustado=3,6; Cl
95 % (1,11 - 7,36)], estadio clinico I11/IV [OR ajusta-
do=2,7; Cl 95 % (1,21-5,08)], conteo basal de CD4
menor a 200 [OR ajustado= 8,11; Cl 95 % (2,46 —
19,54], infecciones oportunistas [OR ajustado=
4,6; Cl 95 % (1,33 - 12,12)], una edad menor a 40
anos (OR= 6,32; p< 0,01) y la incapacidad de
satisfacer sus necesidades basicas (OR= 2,70; p=
0,03), como factores asociados a una mala adhe-
rencia terapéutica.””” Se debe tomar en cuenta
que tanto Haiti como Etiopia son paises pobres de
América y Africa, respectivamente. Esto pone en
evidencia que los sistemas sanitarios y la calidad de
vida en estas zonas demograficas, pueden influir
mucho mas en la génesis de variables asociadas
con el régimen terapéutico. Ademas, una revision
sistematica y metaanalisis realizado por Lailulo y
otros,”” encontraron que el recuento de CD4 bajo
y una mala adherencia al tratamiento se asocian
conunafalladel esquema de TAR.””

El presente estudio cuenta con limitacio-
nes de disefio; no se tomaron en cuenta variables
como el recuento de CD4, grado de instrucciéony
area urbana-rural, debido a que no todas las histo-
rias clinicas se encontraban completas, asicomola
frecirencia de las dosis o presencia de infecciones
concomitantes.

Dentro de las fortalezas se menciona que
son pocos los estudios realizados en Peru sobre el
tema. Los resultados permiten a profesionales del
area de salud, crear estrategias o programas enfo-
cados areducir las variables implicadas en la adhe-
rencia farmacoldgica. Se recomienda realizar futu-
ros estudios de tipo multicéntrico, que permitan
abarcar la situacién epidemioldgica de otros cen-
tros hospitalarios e incluir las variables menciona-
das.
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La depresidn, el uso del esquema de tera-
pia antirretroviral alternativo, la presencia de efec-
tos secundarios a terapia antirretroviral y el cam-
bio en la adherencia durante el estado de emer-
genciaaumentan el riesgo de una mala adherencia
alaterapiaantirretroviral.
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ADENOVIRUS lgG HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL lgG ANA-SCREEN tT6-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLA IgG AVIDITY ENA-6S t16-G COXACKIE VIRUS AMIX
BORRELIA lgG HERPES SIMPLEX 119G Recombinant ~ RUBELLA IgG M ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA IgM HERPES SIMPLEX 1+2 IgM RUBELLA IgM S5-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA IgG HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant  SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT S5-B GBM ECHOVIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA Igh INFLUENZA A lgA TETANUS lg6 Sa-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAEIgA  INFLUENZA A lgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE lgG INFLUENZA B lgA TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS IgM Jo-1 TG PARAINFLUENZA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM  INFLUENZA B IgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G a16 QFEVER
CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/B TOXINS LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS lgG ds-DNA-M ERL)

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1 lgG TOSCANAVIRUS IgM SnRNP-C AMA-M2

CYTOMEGALOVIRUS lgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-6 19G TOXOCARA lgG U1-70 RNP LKM-1

CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA Igh TOXOPLASMA IgA anti-CCP INSULIN

CYTOMEGALOVIRUS IgM LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-G INTRINSIC FACTOR

DENGUE g6 MEASLES lg6 TOXOPLASMA IgG RF-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA lgG MUMPS lgG TRACHOMATIS lgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS lgG MUMPS Ig TRACHOMATIS lgG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN lgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA lgG CARDIOLIPIN-M T4

EPSTEIN-BARREARLY ANTIGEN IgM ~~ MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgG TREPONEMA Ig BETA 2-GLYCOPROTEIN-G  fT3

EPSTEIN-BARR EBNA lgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE Igh VARICELLA lgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTAL IgE

EPSTEIN-BARRVCAIgG Parvovirus B19 196 VARICELLA IgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVICA IgM Il Parvovirus B19 IgM 25 0H VITAMIN D TOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORI IgA POLIOVIRUS lgG GLIADIN-A
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Test cualitativo en un solo paso, que provee los
reactivos necesarios para la transcripcion inversa, la
amplificacion y la deteccidn de regiones especificas -
de los tipos 1, 2, 3 y 4 del virus dengue, mediante la i E
técnica de RT-PCR en Tiempo Real, a partir de : | & Biocientific) k= F
muestras de ARN extraidas de suero humano, para el

diagnostico de dengue y vigilancia epidemiologica.
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