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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la adherencia a una pauta que incluye inhibidores de la proteasa y la importancia del cumplimiento en
la eficacia de la terapia.

Material y Métodos: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico realizado en 3 prisiones de Barcelona. Se estudia
alas 12 y 24 semanas la adherencia y eficacia segiin cumplimiento de una pauta con nelfinavir y/o saquinavir. Se utiliza la x?
con la correccién de Yates y la prueba de Mantel-Haenzel en los casos pertinentes. Se calcula la 0dds ratio con IC del 95% me-
diante el método de la proximacién mediitica de Fleiss.

Resultados: Se estudian 98 casos, 96% hombres y 98% UDVPs. Se efectué seguimiento al 85% a las 12 semanas y al 32% a
las 24 con adherencias del 80,7% y 60,4%, respectivamente. S6lo el 50% realizaba un cumplimiento = 95% a las 12 semanas.
Fueron causas de incumplimiento los olvidos y la concesién de permisos. El cumplimiento se asocid a la eficacia, observindose
que los de cumplimiento = 95% presentaban mayor porcentaje de CV indetectable (81,8% frente a 38,2% a las 12 semanas y
83,3% frente a 27,3% a las 24 semanas) con diferencias estadisticamente significativas (p=0,0007 y p=0,005, respectivamente).

Discusién: La adherencia al TAR en los internos es similar a la citada en otros estudios extrapenitenciarios, pero son esca-
sos los cumplimientos = 95%. Se recomienda cuantificar correctamente la adherencia y disefiar estrategias que mejoren el cum-
plimiento en situaciones como los olvidos o las excarcelaciones temporales.

Palabras clave: Adherencia en pacientes. Resultado del tratamiento. VIH. Prisién.

STUDY IN SEVERAL PRISONS OF SHORT TERM ADHERENCE TO
ANTIRETROVIRAL PROTOCOL WITH NELFINAVIR AND/OR SAQUINAVIR

ABSTRACT

Objective: To study adherence to a protocol that includes protease inhibitors and the importance of compliance in thera-
peutic efficacy.

Materials and Methods: Observational and prospective study carried out in 3 prisons in Barcelona. Adherence and effi-
cacy after 12 and 24 weeks were studied according to compliance to a protocol with nelfinavir and/or saquinavir. The x? with
Yates’ correction and the Mantel-Haenzel test was used in the relevant cases. The odds ratio was calculated with IC of 95% by
means of Fleiss’s normal approximation method.

Results: 98 cases were studied. 96% were male and 98% were IDUs. Follow up was carried out on 85% after 12 weeks and
on 32% after 24 weeks with adherence rates of 80,7% and 60,4% respectively. Only 50% maintained = 95%compliance at 12
weeks. Causes for non-compliance were forgetting to take medication and concession of temporary release permits. Com-
pliance was associated with efficacy, as it was observed that those with = 95% compliance showed a higher percentage of un-
detectable VC (81,8% in comparison to 38,2% at 12 weeks, and 83,3% in comparison to 27,3% at 24 weeks) with statistically
significant differences (p = 0,0007 and p = 0,0005 respectively).
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Discussion: Adherence to ART amongst inmates is similar to cases observed in non-prison based studies. However, = 95%
compliance is very infrequent. Correct quantification of adherence is recommended and also the design of compliance strategies
to resolve problems such as forgetting to take treatment or temporary release from prison.

Key words: Patient Nor-Adherence. Treatment Effectiveness. VIH. Prison.

1. INTRODUCCION

Oficialmente, los primeros casos de SIDA aparecen
en 1981 en Estados Unidos y en otros paises europeos
como Espafia. En 1987, pocos afios después y en un
plazo de tiempo relativamente breve para una infeccién
que poco antes era totalmente desconocida en cuanto a
origen y patogenia, comienzan los primeros ensayos
clinicos con zidovudina (AZT), un firmaco que habia
sido previamente desechado como antineopldsico y
que fue el primer dideoxinucleésido que demostré ac-
tividad in vitro frente al VIH vy eficacia clinica demos-
tradal-*. La utilizacién posterior de mono o biterapia
con AZT y con otros dos inhibidores de la transcripta-
sa inversa analogos de los nucleésidos —didanosina
(DDI) y zalcitabina (DDC)— mostré una modesta
mejoria de la capacidad terapéutica antiVIH, aunque
con reduccién de la eficacia conforme se prolongaba en
el tiempo el tratamiento®~. Sélo a partir de 1996, con la
determinacién de la carga viral VIH plasmadtica, que ha
permitido un mejor manejo de los afectados, y con el
uso de nuevas y mds potentes combinaciones farmaco-
légicas, se ha podido observar en los infectados una
disminucién de la morbimortalidad y, por consiguien-
te, una reduccion de los ingresos hospitalarios y una
mejor calidad de vida8-10.

El actual arsenal farmacoldgico antirretroviral es
numeroso, aunque continta, no obstante, mostrando
importantes limitaciones. Entre éstas son de destacar:
la toxicidad, las frecuentes interacciones con otras dro-
gas, el elevado coste econémico, el complejo y dificil
cumplimiento del tratamiento, la aparicién de resisten-
cias farmacolégicas y, secundariamente, la reduccién de
la eficacia terapéutica a corto-medio plazo. Dado que
los regimenes actualmente disponibles no permiten
conseguir una erradicacién de la infeccién por el VIH,
los objetivos primarios del tratamiento antirretroviral
(TAR) deben ser la eficacia (supresién mixima y per-
sistente de la carga viral y restablecimiento o conserva-
cién de la funcién inmunolégica), la disminucién de la
morbimortalidad relacionada con el VIH y la mejoria
de la calidad de vidall. Por ello, y ya que en la actuali-
dad se tiende a considerar a la infeccién por el VIH co-
mo una enfermedad crénica que requiere tratamiento a
largo plazo, se consideran bésicos los esfuerzos dirigi-

dos a la mejora del cumplimiento terapéutico. En esta
linea, el objetivo de nuestro trabajo es estudiar la adhe-
rencia a una pauta antirretroviral que incluye la utiliza-
cién, entre otros fairmacos, de uno o dos inhibidores de
la proteasa, y la importancia del cumplimiento en la
eficacia de la terapia.

2. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional prospectivo y multicéntrico
llevado a cabo en tres centros penitenciarios de Barce-
lona (Homes, Brians y Quatre Camins) durante el afio
2000. Se estudian los pacientes en que se prescribi6 una
pauta antirretroviral con 3 6 4 firmacos que incluyesen
en la misma nelfinavir y/o saquinavir. La decision de
instauracién de la combinacién quedd en todo mo-
mento supeditada al criterio clinico del investigador.
En ningtn caso la participacién en el estudio fue causa
de indicacién de tratamiento.

El periodo de inclusién de pacientes fue de seis me-
ses, realizindose un andlisis de la eficacia y adherencia
del tratamiento a las 12 y 24 semanas. A todos los pa-
cientes se les pas6 un cuestionario disefiado “ad hoc”,
alas 0, 12 y 24 semanas de seguimiento, que incluia va-
riables de filiacién (fecha de nacimiento y sexo), varia-
bles relacionadas con la infeccién por el VIH (prictica
de riesgo, estadio de la infeccidn, viremia plasmdtica y
recuento de linfocitos CD4/mm3), variables terapéuti-
cas (tratamiento antirretroviral previo y tipo, motivo
del cambio en su caso, combinacién recomendada, do-
sis y niimero de administraciones, frecuencia de dis-
pensacion de firmacos, retirada y causa de la retirada)
y variables relacionadas con el cumplimiento del trata-
miento (motivos de incumplimiento y tasa de adheren-
cia). La tasa de adherencia se calculd segin la siguiente
férmula:

n° de pastillas consumidas
Adhesién = x 100
n° de pastillas prescritas

Para cuantificar la adherencia se utilizé la informa-
cién referida por el paciente y el control de la asistencia
para entrega de medicacion; datos que fueron correla-
cionados con la eficacia terapéutica (recuento de linfoci-
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tos CD4/mm? y carga viral VIH plasmaitica). La dispen-
sacién de firmacos se realizé semanalmente. Todos los
datos obtenidos fueron incluidos en una base de datos
Access. Para el anilisis estadistico se han utilizado los
programas SPSS-PC y EPIINFO. La significacién esta-
distica de las diferencias entre proporciones se ha deter-
minado mediante la prueba de la 2 con la correccién de
Yates y la prueba de Mantel-Haenzel en los casos perti-
nentes. Se ha calculado la odds ratio con intervalos de
confianza del 95% mediante el método de la proxima-
ci6n medidtica de Fleiss del programa EPTIINFO.

3. RESULTADOS

Se incluyeron 98 pacientes (45 del CP Quatre Ca-
mins, 38 del CP Homes y 15 del CP Brians). Por sexos,
94 (95,9%) eran hombres y 4 (4,1%) mujeres. Por gru-
po étarios, 63 (64,3%) tenian entre 30 y 39 aflos, mien-
tras que 23 (23,5%) tenfan menos de 30 afios y 12
(12,2%) 40 6 mas afios.

Habian realizado tratamiento antirretroviral pre-
vio, 82 (83,7%), mientras que 11 (11,2%) eran casos
“naive” y en 3 (3,1%) no se hacfa constar este dato. De
los pacientes que ya habifan realizado tratamiento anti-
rretroviral, 71 (86,6%) lo habian comenzado durante
su estancia en algin centro penitenciario. En cuanto a
las précticas de riesgo, 96 (98%) eran UDVP, mientras
que 2 (2%) habian adquirido presumiblemente la in-
feccién por otros hébitos.

A las 12 semanas pudo efectuarse el seguimiento en
83 casos (84,7%), aunque a 5 se les retir6 el tratamien-
to por efectos adversos y 11 lo abandonaron volunta-
riamente. No pudo efectuarse el seguimiento de 15 pa-
cientes (15,3%), 1 por fallecimiento y 14 por haber sido
puestos en libertad o trasladados a otros centros. La
adherencia, exceptuando a los que no pudieron estu-
diarse (éxitus, excarcelacién o traslado a otros centros
penitenciarios), fue del 80,7% (67 de 83 posibles). Sin
embargo, de los que refirieron realizar el tratamiento,
s6lo 33 (49,3%) mostraron un cumplimiento igual o
superior al 95%. Las prescripciones incluyeron entre 11
y 22 comprimidos-pastillas/dia, sin que hubiera dife-
rencias de cumplimiento segun el nimero de firmacos
administrados (p = 0,36). Se administr6 pauta con tres
tomas/dia a 37 pacientes (55,2%), mientras que a 30
(44,8%) se les prescribié una pauta con dos tomas/dfa.
Los pacientes con adherencia inferior al 95% refirieron
como principales causas de incumplimiento el olvido y
los permisos (54,5% y 18,3% de los incumplidores,
respectivamente). En cuanto a la tasa de adherencia, no
hubo diferencias significativas segin el nimero de to-
mas prescritas, observindose un cumplimiento = 95%
en el 43,2% de los que realizaban dos tomas y en el

56,7% de los que realizaban tres (p= 0,39). En cuanto a
la eficacia, 40 pacientes (40,8% segun intencién de tra-
tamiento y 59,7% segun tratamiento realizado) presen-
taron una carga viral (CV) indetectable (<200 co-
pias/ml) a las 12 semanas. La eficacia se correlacioné
con el cumplimiento de forma estadisticamente signifi-
cativa, presentando un mayor porcentaje de CV inde-
tectable los de cumplimiento = 95% (81,8% frente a
38,2%; p= 0, 0007; odds ratio: 7,27, IC: 3,08-17,49).

A las 24 semanas, se continud el seguimiento en 31
casos (31,6% de la poblacién inicial y 46,3% de la con-
trolada a las 12 semanas). En este periodo, hubo 2 aban-
donos voluntarios y ninguna retirada de tratamiento
por efectos adversos. No pudieron estudiarse 50 pa-
cientes por haber sido puestos en libertad o trasladados
a otros centros. La distribucidn, segtin seguimiento de
los pacientes, puede observarse en la Tabla I. La adhe-
rencia, exceptuando a los que no pudieron estudiarse
por causas ajenas al paciente (excarcelacién o traslado a
otros centros penitenciarios), fue del 60,4% (29 de 48
posibles). De los que prefirieron realizar el tratamiento,
18 (62,1%) mostraron un cumplimiento igual o supe-
rior al 95%. En cuanto a la eficacia, 18 (26,9% por in-
tencién de tratamiento y 62,1% segtin tratamiento rea-
lizado) presentaron una CV indetectable. Al igual que
habia ocurrido en el analisis realizado a las 12 semanas,
la eficacia terapéutica se correlaciond con el cumpli-
miento de forma estadisticamente significativa (Tabla
II), presentando un mayor porcentaje de CV indetecta-
ble los de cumplimiento = 95% (83,3% frente a 27,3%;
p= 0,005; odds ratio: 13,33; 1C: 3,17-120,01).

4. DISCUSION

Un elevado porcentaje de los recluidos en prisién
estd infectado por el VIH. En Espafia, se estima que la
prevalencia media de infeccién es del 20%12, aunque
hay centros con prevalencias més altas porque acogen
habitualmente una mayor proporcién de pacientes dro-
godependientes!3-14. Dado el elevado niimero de reclu-
sos infectados por el VIH o con hibitos de riesgo, los
centros penitenciarios han sido considerados por la
OMS?B y los CDCl® claves en el control de esta infec-
cién. Sin embargo, en nuestro pafs la estancia en prision
suele ser breve, especialmente en centros que acogen in-
ternos preventivos, y es frecuente, ademds, que haya
traslados entre centros penitenciarios, lo que dificulta el
control de los pacientes. Este hecho ha podido obser-
varse en nuestro trabajo, donde sélo el 31,6% de los ca-
sos permanecia en la misma prisién 24 semanas después.
Estos datos son similares a los citados en otro estudio
realizado en una prisién catalanal’ y confirman la im-
portancia de la coordinacién, tanto con otros centros
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penitenciarios como con dispositivos extrapenitencia-
rios, debido a la frecuente corta estancia de gran niime-
ro de los ingresados, a la posibilidad de que se produz-
can interrupciones del tratamiento o a que haya escasa
informacién sobre las prescripciones iniciadas entre los
centros responsables del seguimiento de los pacientes.
Entendemos, por otra parte, que es importante re-
saltar que este trabajo no se disefi6 con objeto de com-
probar la eficacia del tratamiento y que la muestra estu-
diada es extraordinariamente heterégenea y de
imposible comparacién. Por consiguiente, los resulta-
dos obtenidos a este respecto son Unicamente indicati-

vos, estdn sometidos a numerosos sesgos y han de valo-
rarse con extremada cautela.

Otra dificultad afiadida al trabajar con poblacién pe-
nitenciaria es el cdlculo de la “verdadera” tasa de adhe-
rencia, ya que algunos de los pacientes no pudieron
continuar su seguimiento al ser trasladados o puestos en
libertad, siendo imposible predecir si hubieran cumpli-
do o no con la prescripcién indicada. Por este motivo,
hemos sustraido del célculo de la tasa de adherencia a
este tipo de pacientes, obteniendo en el resto de la
muestra una tasa de cumplimiento del 80,7% a las 12 se-
manas y del 60,4% a las 24 semanas de seguimiento; ta-

Variable 12 semanas 24 semanas
n % n %

Seguimiento 83 84,7 31 31,6
Tratados 67 80,7 29 93,5
Retirados? 5 6 0 0
Abandonos 11 13,3 2 6,5
No seguimiento 15 15,3 67 68,4
Pérdidasb 14 93,3 50 74,6
Pérdidas previas© 0 17 254
Exitus 1 6,7 0 0
TOTAL 98 100 98 100

(a): Por efectos adversos.

(b): Por excarcelacién o traslado a otro centro penitenciario.
(c): Pérdidas del trimestre anterior por fallecimiento, por abandono o porque se retiré la medicacién.

Tabla I. Distribucién de la poblacidn, segtin seguimiento o no a las 12 y 24 semanas

Carga Viral
< 200 =200
Seguimiento Valor “p” Od(ds ratio IC (95%)
N % N %
12 semanas 0,0007 7,27 3,08-17,49
Adherencia =95% 27 81,8 6 18,2
Adherencia <95% 13 38,2 21 61,8
24 semanas 0,005 13,33 1,68-120,0
Adherencia =95% 15 83,3 3 16,7
Adherencia <95% 3 27,3 8 72,7

Tabla II. Distribucién de la Carga Viral (CV) segtin tiempo de seguimiento y tasa de adherencia
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sas proximas a las obtenidas en otros estudios realiza-
dos con poblacién infectada por el VIH18-20, Debe
destacarse también que en nuestra poblacién el 98% de
los pacientes eran UDVPs, grupo considerado habi-
tualmente poco cumplidor!8-19.21-22" aunque también
es cierto que el estudio se ha llevado a cabo en situacién
de internamiento, que presenta otras ventajas, ya que la
asistencia es proxima, inmediata y de facil accesibili-
dad, lo que permite la rdpida resolucién de dudas e in-
cidencias del tratamiento y puede evitar algunos aban-
donos de la terapia?3.

Otro elemento que en nuestro trabajo difiere de
otros efectuados sobre cumplimiento del TAR es la ca-
dencia de administracion de firmacos, individualizada y
semanal en nuestro caso, habitualmente mas frecuente
en las prisiones que en los centros hospitalarios, y que
permite mayor contacto y, por consiguiente, mejor con-
trol. Es de resaltar ademds que el nimero de dosis y el
nimero de firmacos, aspectos considerados habitual-
mente elementos claves en el cumplimiento?4-26, no se
han asociado a una mejor adherencia; si bien es cierto
que todos los pacientes estudiados presentaban combi-
naciones que inclufan como minimo 11 comprimidos-
pastillas/dia, lo que ya implicaba “per se” un enorme es-
fuerzo en todos los casos y probablemente mediatice la
relevancia de esta variable. Es extraordinariamente lla-
mativo, también, que gran parte de los incumplidores
(54,5%) citardn “el olvido” y, en menor medida, “la
concesién de permisos” (18,3%) como importantes
causas de no adherencia, lo que aconsejaria adoptar me-
didas (alarmas, recordatorios, etc.) y mejorar la entrega
de medicacién ante excarcelaciones temporales.

Finalmente, entendemos, como negativamente muy
destacable que s6lo el 50% de los que decian realizar el
tratamiento a las 12 semanas, presentaran un cumpli-
miento de la prescripcién del 95% o superior, dintel
que ha sido considerado el minimo para obtener una
alta proporcién de cargas virales indetectables y soste-
nidas?’. Sin embargo, en los cumplidores, la propor-
cién de cargas virales indetectables (81,8% a las 12 se-
manas y 83,3% a las 24) fue similar al 81% citado por
Paterson et al. en su trabajo?’, aunque menor al 95%
observado en un reciente estudio realizado en prisién
con terapia directamente observada?.

En definitiva, la adhesién al tratamiento antirretro-
viral ha adquirido una extraordinaria relevancia, ya que
existe —como ha podido observarse en nuestro estu-
dio— una estrecha correlacidn entre eficacia y cumpli-
miento terapéutico. Resulta recomendable, por consi-
guiente, incrementar los esfuerzos institucionales y
profesionales dirigidos a incrementar el grado de adhe-
rencia, velar por la adecuada cuantificacién del cumpli-
miento —a menudo, sobreestimado por los clinicos—

y disefiar estrategias que eviten o, cuando menos, pa-
lien aquellas situaciones que, como los olvidos o las ex-
carcelaciones temporales, pueden afectar negativamen-
te al cumplimiento del tratamiento.
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