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RESUMEN

Introduccién: Entre los pacientes infectados por el VIH el recuento linfocitario y fundamentalmente la carga viral, son
los mejores predictores al estado definitorio de SIDA o muerte. Objetivo: analizar los factores asociados a la evolucién del
recuento de linfocitos CD4 y carga viral en reclusos en tratamiento con antirretrovirales. Métodos: Se realiz6 un estudio de
cohorte fija a reclusos VIH positivos en tratamiento con antirretrovirales de tres prisiones espafiolas. La adherencia al trata-
miento antirretroviral se midi6 a través del cuestionario SMAQ. Para analizar la evolucién de los pardmetros clinicos de CD4
y carga viral se realizaron dos modelos de regresion lineal multinivel de efectos fijos. Resultados: E1 10% eran mujeres, el
42% refiri6 padecer ansiedad o depresidn en la tltima semana y el 46,6% refirid tener apoyo social dentro de la prisién. En
cuanto a la media de los pardmetros clinicos de log10 CD4 y log10 carga viral fueron de 2,48 y 2,89 respectivamente, tenien-
do el 38,6% carga viral indetectable. Se encontré una relacién inversa entre la carga viral y el recuento de linfocitos CD4
(p<0,001). En cuanto a la carga viral plasmitica aquellos reclusos sin morbilidad psiquica mostraron una reduccién signifi-
cativa (p=0,017) de la misma. Conclusiones: se pone de manifiesto la importancia de los factores psicosociales en el sistema
inmunitario.
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PROGRESS OF CLINICAL PARAMETERS AMONGST PRISON INMATES
RECEIVING ANTIRETROVIRAL TREATMENT

ABSTRACT

Introduction: Among HIV positive patients the CD4 lymphocyte count, especially the viral load, are the best predic-
tors for progress to full blown AIDS or death. Objective: To analyze the factors associated with progress of the CD4
lymphocyte count and viral load in prison inmates in antiretroviral treatment. Methods: A fixed cohort study was conduc-
ted with HIV positive inmates receiving antiretroviral therapy in three Spanish prisons. Adherence to antiretroviral treat-
ment was assessed with the SMAQ questionnaire. To analyze the progress of CD4 and viral load clinical parameters, two fi-
xed effect multilevel linear regression models were utilised. Results: 10% of the sample were women, 42% referred for an-
xiety or symptoms of depression in the final week, and 46.6% reported having social support inside the prison. CD4 and
viral load clinical parameter means were 2.48 and 2.89 respectively, and 38.6% had an undetectable viral load. A negative co-
rrelation between viral load and CD4 lymphocyte count (p<0.001) was found. Those inmates who did not present psycho-
logical morbidity showed a significant reduction in plasma viral load (p=0.017). Conclusions: The results of this study show
the relevance of psychosocial factors in the immune system.
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INTRODUCCION Este trabajo tiene por objetivo analizar los facto-

La introduccién de la terapia antirretroviral alta-
mente activa (TARGA) ha supuesto un gran benefi-
cio para los pacientes infectados por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), ya que ha logrado
disminuir la morbi-mortalidad en estos pacientes, pe-
ro a pesar de ello, se siguen presentando altas tasas de
mortalidad!.

La adherencia es un elemento decisivo para el éxi-
to en la terapia antirretroviral?. Cuando los niveles de
adherencia son ligeramente inferiores al cien por cien
se incrementa el riesgo de fallo terapéutico, progre-
sion de la enfermedad, aparicién de cepas de virus re-
sistentes y la mala utilizacién de los recursos publi-
cos. Todo ello hace necesario que con la terapia anti-
rretroviral la cumplimentacién sea optima’.

El estudio de la evolucidn de la carga viral y el re-
cuento de linfocitos CD4 tiene especial interés ya que
varios trabajos han concluido que son estos marcado-
res clinicos los mejores predictores al estado defini-
torio de SIDA o muerte*”. Sin embargo, muchos de
estos estudios presentan la limitacién de no contro-
lar la adherencia a la medicacién antirretroviral. Ade-
mds éstos se han centrado en su mayoria en pacien-
tes hemofilicos, homosexuales, usuarios de drogas o
en poblaciones mixtas, estando otras poblaciones po-
co estudiadas como la poblacién penitenciaria®12.

En general los reclusos se caracterizan por tener
un bajo nivel de estudios, por presentar un historial
de adiccidn a drogas por via parenteral y por qué pa-
ra muchos de ellos el tiempo dentro de prisién es el
Unico momento en el que reciben la asistencia médi-
ca especializada necesaria para su enfermedad!>!*.

Hay que tener en cuenta que el medio penitencia-
rio presenta unas condiciones estresantes, que suma-
das a los defectos inherentes en el sistema inmunita-
rio y asociados a la infeccién por el VIH, hace a esta
poblacién mds susceptible a una disminucién despro-
porcionada en el recuento de los linfocitos CD4'.
Por otra parte, en la literatura se ha descrito que los
pacientes en tratamiento con antirretrovirales reingre-
sados a prisién mostraron un deterioramiento inmu-
noldgico y virolégico mayor que aquellos que perma-
necieron en prisién'®".

Cabe destacar que en este medio existe una alta
prevalencia de hepatitis C (VHC) (48-42%), presen-
tando entre el 90-86% de los seropositivos coinfec-
cién por VHC!. Esto tiene gran importancia ya que
estos pacientes obtienen peores resultados en la evo-
lucién de sus pardmetros clinicos'. Todo ello pone de
manifiesto la importancia del estudio de la evolucién
de los pardmetros clinicos en esta poblacién.

res asociados a la evolucién de la supresion virologi-
cay larestauracién inmunoldgica tras 12 meses de se-
guimiento en reclusos infectados por el virus del VIH
en tratamiento con antirretrovirales de tres centros
penitenciarios espafioles.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de seguimiento de cohorte
fija a aquellos reclusos VIH positivos en tratamiento
con antirretrovirales que en mayo del 2002 estaban
internados en tres centros penitenciarios espafioles
(Cérdoba, Huelva y Granada). Se realizaron un total
de 3 visitas, una cada 6 meses. Se excluyeron aquellos
que por sus circunstancias fisicas y/o psiquicas impo-
sibilitaban la realizacién de la entrevista.

Como variables dependientes se consideraron los
pardmetros clinicos de CD4 (Log;, cel/mm?®) y carga
viral (Log;, n° copias de ARN/ml). Como variables
independientes se incluyeron: la adherencia a los far-
macos antirretrovirales, sexo, edad, nivel de estudios,
aflos como consumidor de drogas por via parenteral,
apoyo social dentro de prisién, motivo de ingreso (ro-
bo, salud publica y otros: homicidio, agresiones, etc),
situacién penal (preventivo o condenado), recibe su-
plementos alimenticios (leche, batidos, etc.), morbi-
lidad psiquica en la dltima semana (ansiedad y/o de-
presidn), salud auto-percibida con respecto al afio pa-
sado y numero de pastillas de antirretrovirales
prescritas al dfa. En el andlisis de carga viral plasma-
tica el recuento de linfocitos CD4 se consideré como
variable independiente y viceversa.

Para la valoracién de la adherencia se utilizé el
cuestionario SMAQ (Simplified Medication Adhe-
rence Questionnarie), que consta de seis preguntas y
ha sido validado en Espafia y que presenta un 72% de
sensibilidad y 91% de especificidad. Este cuestiona-
rio clasifica como no adherente a aquel paciente que
conteste si a alguna de las preguntas cualitativas, “mds
de dos dosis olvidadas en la tltima semana” o “mds
de dos dias sin medicacién en los dltimos tres me-
ses”20.

Para el resto de las variables el instrumento de
medicion utilizado para la recogida de informacién
fue un cuestionario estructurado con un entrevista-
dor ajeno al centro penitenciario y que habia sido uti-
lizado previamente en este medio!*.

En cada prisidn, las entrevistas fueron concerta-
das por el servicio médico, previa autorizacién del
Gabinete Técnico de la Direccién General de Insti-
tuciones Penitenciarias y la Direccién de los centros.
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Al inicio del estudio y de forma consecutiva se con-
tact6 con cada paciente, y tras explicarles el objetivo
del estudio, se le solicité firmar el consentimiento in-
formado, en cumplimiento del articulo 8.1 del Regla-
mento Penitenciario.

Todas las variables fueron recogidas en las tres vi-
sitas. En cuanto a los valores de CD4 y carga viral
fueron obtenidas de las historias clinicas informatiza-
das y se tomaron los valores més cercanos a la visita
con el terapeuta. Segtn el protocolo terapéutico de la
Direccién General de Instituciones Penitenciarias la
analitica a los pacientes en tratamiento con antirretro-

virales, se realiz6 cada tres meses, a excepcién de
aquel paciente que habia sufrido un proceso febril o
habia sido vacunado, a quien para evitar la alteracién
en la carga viral, se posponia la determinacién viral en
1 mes.

La técnica de medicién de CD4 fue la Citometria
de flujo y para la carga viral se usé el NASBA o el
PCR. A aquellos con carga viral indetectable se les
asigné el limite de deteccién <1,69 log,, copias/ml.

Anilisis estadisticos: se realizaron a través del pa-
quete estadistico S-Plus 6 y se estableci6 un nivel de

N (%)
Sexo
Hombre 253 (90%)
Mujer 28 (10%)
Nivel de estudios
Bachiller/técnico 21 (7,5%)

Estudios primarios

Analfabeto/primarios incompletos

117 (41,6%)
143 (50,9%)

Apoyo social dentro de prisiéon

Si 131 (46,6%)
No 150 (53,4%)
Morbilidad Psiquica

Con morbilidad psiquica
Sin morbilidad psiquica

118 (42%)
163 (58%)

Salud autopercibida (afio pasado)

Mejor
Igual
Peor

118 (42%)
76 (27%)
87 (31%)

Motivo de ingreso
Salud Publica
Robo
Otros

58 (20,6%)
192 (68,3%)
29 (10,3%)

Situacién penal
Preventivo
Cumpliendo

10 (3,9%)
271(96,1%)

Recibe suplementos alimenticios

Me dan
No me dan

84 (29,9%)
197 (70,1%)

Media (DS)
Edad (afos) 35,4 (5,4)
Tiempo como consumidor de drogas (afios) 13,9 (6,5)
NP° pastillas de antirretrovirales prescritas al dia 9,2 (4,5)

*El 38,6% tenia una carga viral indetectable

Tabla I. Caracteristicas basales de la muestra estudiada (N 281).
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significacidn estadistica p <0,05. En primer lugar se
realiz6 un descriptivo del perfil de la muestra, poste-
riormente para el andlisis de cambio se realizaron los
test de McNemar y Wilcoxon para las variables cua-
litativas y cuantitativas respectivamente.

Finalmente para analizar la evolucién de los pa-
réametros clinicos de CD4 y carga viral se realizaron
dos modelos multinivel de regresién lineal de efectos
fijos, donde el nivel 1 fueron las medidas repetidas y
el nivel 2 los sujetos. Frente a los métodos tradicio-
nales el anélisis jerarquizado presenta la ventaja de
realizar un adecuado manejo de las observaciones re-
petidas sobre cada individuo y ademds no requiere
disponer del mismo nimero de observaciones (datos
completos) para cada individuo, con la subsiguiente
reduccién del tamafio muestral. Esto conlleva a una
menor precision en las estimaciones y un riesgo de se-
leccidn, ya que la muestra final es una submuestra de
los participantes en el estudio que puede diferir de la
muestra total en cuanto a la distribucién de las varia-
bles consideradas. Ademads este tipo de andlisis anali-
za de forma simultanea los efectos de las variables re-
cogidas en cada nivel y permite medir su efecto sobre
la variable dependiente teniendo en cuenta las inter-
acciones entre niveles?!?2.

RESULTADOS

En la visita basal se encontraban un total de 4315
internos, de ellos 712 eran seropositivos de los cua-

les 349 estaban en tratamiento antirretroviral. De ellos
53 habian abandonado el tratamiento, lo que da un to-
tal de 296 reclusos tomando firmacos antirretrovira-
les (97,23%). Entre la primera y la segunda visita 67
de los entrevistados no estaban presentes en ese mo-
mento (concesién de libertad o traslado) y 30 no
seguian tomando el tratamiento antirretroviral (reti-
rada, abandono o intolerancia) obteniéndose infor-
macién de 184 reclusos. En la tercera visita se entre-
vistaron a 137 pacientes ya que, 29 no seguian en tra-
tamiento, 17 no estaban presentes en ese momento y
1 no quiso realizar la entrevista.

En la tabla I se muestran las caracteristicas basa-
les de la muestra estudiada. El 10% eran mujeres, el
50,9% tenia estudios primarios incompletos o era
analfabeto, frente al 41,6% que tenia estudios prima-
rios, la media de edad de esta muestra fue de 35,4
afios. El 96,1% estaba en situacién de condenado,
siendo el robo (68,3%) y los delitos contra la salud
publica (20,6%) los motivos de ingreso mds frecuen-
tes. E1 42% de la muestra refiri6 encontrarse mejor
que el afo pasado frente al 31% que afirmé encon-
trarse peor. Todos los pacientes estudiados tenian
prescrito una terapia antirretroviral altamente activa
(TARGA). E1 42% refiri6 padecer ansiedad o depre-
sion en la dltima semana y el 46,6 % refirié tener apo-
yo social dentro de la prisién. Recibia suplementos
alimenticios el 29,9% de la muestra.

La media de los pardmetros clinicos de CD4 y
carga viral fueron de 2,48 y 2,89 respectivamente, pa-
sando a 2,50 y 2,23 en la tltima visita. En cuanto a la

1? visita 2% visita 3? visita
N (%) N (%) p* N (%) p¥
Adhesién a los antirretrovirales
No 154 (54,8) 104 (56,5) 0,896 79 (57,7) 0,579
Si 127 (45,2) 80 (43,5) 58 (42,3)
Morbilidad Psiquica
Normal 163 (58%) 103 (56,3) 0,294 82 (59,9) 0,785
Ansioso y/o depresivo 118 (42%) 80 (43,7) 55 (40,1)
Apoyo desde dentro
St 131 (46,6) 83 (45,1) 0,312 68 (49,6) 0,728
No 150 (53,4) 101 (54,9) 69 (50,4)
Media (DS)  Media (DS) p' Media (DS) p'
CD4 (Log,, cel/mm?) 2,48 (0,35)  2,54(0,35) 0,014  250(0,33) 0,125
Carga viral (Log,o copias RNA/ml) 2,69 (1,60) 2,55 (1,54) 0,776 223 (1,44) 0,397

* Test McNemar comparado con la primera visita.
T Test de Wilcoxom comparado con la primera visita.

Tabla II. Caracteristicas clinicas y psicosociales en cada una de las visitas y andlisis de cambio con respecto a la primera visita.
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adherencia a los firmacos antirretrovirales el 45,2%
fue clasificado como adherente en la primera visita y
el 42,3% en la tercera. Al realizar el anilisis de cam-
bio se encontrd que ni la carga viral ni la adherencia
variaron significativamente entre las visitas, sin em-
bargo el recuento de linfocitos CD4 aument6 signi-
ficativamente entre la primera y la segunda visita
(p=0,014), no describiendo este cambio significativo
en la dltima visita. No se produjo un cambio signifi-
cativo en el cambio de la morbilidad psiquica y el apo-
yo social en la segunda y tercera visita con respecto
a la primera (tabla II).

Se realizaron dos modelos de regresién lineal
multivariante con metodologia multinivel en ambos
modelos se encontrd una relacién inversa entre la car-
ga viral plasmdtica y el recuento de linfocitos CD4
(p<0,001). En cuanto a la evolucidn de la carga viral
plasmdtica aquellos reclusos sin morbilidad psiquica
mostraron una reduccidn significativa (p=0,017) de la
misma. Cabe destacar que aunque se encuentren en el
limite de la significacion aquellos con un mayor ni-
mero de pastillas de antirretrovirales prescritas al dia
(p=0,074) y los que refirieron carecer de apoyo social
dentro de prisién (p=0,088) mostraron un menor des-
censo de la carga viral y peor evolucién del recuento
linfocitario, respectivamente (tabla III).

DISCUSION

Este trabajo pone en evidencia la importancia de
los factores psicosociales en la evolucién de los pari-
metros clinicos de los reclusos seropositivos en tra-
tamiento antirretroviral.

El perfil de esta muestra constituida por sujetos
jovenes, en su mayoria hombres, con estudios bési-
cos y cumpliendo condena, coincide con el perfil de
la poblacién reclusa espafiola y con la de otros pai-
ses!C.

Sin embargo, este trabajo tiene varias limitaciones
que deben tenerse en cuenta para la interpretacién de
los resultados. En primer lugar, en el medio peniten-
ciario debido a la concesién de libertad y a la gran
movilidad interpenitenciaria se producen un alto ni-
mero de pérdidas alo largo de un seguimiento®. Aun-
que para las pérdidas sea imposible predecir su com-
portamiento, se utilizé el andlisis multinivel que ha si-
do descrito como el méds adecuado para cohortes con
alto numero de pérdidas?!. Por otro lado, la respues-
ta inmunoldgica al tratamiento antirretroviral varia
con el tiempo produciéndose un rdpido incremento
de las defensas en el primer mes, siendo este incre-
mento menos pronunciado en los sucesivos meses.
Igualmente, se ha determinado que aquellos pacien-

Factores asociados con la evoluciéon de los linfocitos CD4 B t p
Constante 2,694 71,461 <0,001
Apoyo social dentro de prisién

Si

No 0,023 1,707 0,088
Adhesidn a los antirretrovirales

No

Si —-0,009 -0,787 0,431
Carga viral (Log, copias RNA/ml) -0,069 -5,997 <0,001
Factores asociados con la evolucién de la carga viral plasmatica B t p
Constante 5,129 13,701 <0,001
Adhesidn al tratamiento antirretroviral

No

Si -0,032 -0,702 0,483
Morbilidad psiquica

Con morbilidad psiquica

Sin morbilidad psiquica -0,116 -2,384 0,017
Numero de pastillas de antirretrovirales prescritas al dia -0,006 -1,788 0,074
CD4 (Log;, cel/mm?) -0,916 -6,199 <0,001

Tabla III. Analisis de regresion lineal multinivel de los factores asociados a la evolucién de los linfocitos CD4 y la carga viral plasmatica.
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tes sin previas experiencias con el tratamiento consi-
guen mejores resultados. Esto debe tenerse en cuen-
ta, ya que no se tiene informacién de cudnto tiempo
llevaban en tratamiento, si habian experimentado
abandonos previos del tratamiento, si se produjeron
cambios de tratamiento o si se detectaron mutaciones
virales, factores que afectan a la evolucién de los pa-
rametros clinicos*.

Por otra parte hay destacar que segun el articulo
196.2 del Reglamento Penitenciario espafiol, el em-
peoramiento del estado de salud en los reclusos con
VIH puede acelerar su excarcelacidn, y que son éstos
precisamente los que peor adherencia pueden mos-
trar.

La agresiva cinética viral y el efecto citopatico en
la célula infectada (aunque no se descartan mecanis-
mos de destruccién indirecta o bloqueo linfocitario)
se apuntan como los principales mecanismos del pro-
ceso de inmunosupresién. Esto hace que en este tra-
bajo se vuelva a poner de manifiesto como el recuen-
to de los linfocitos CD4 y la carga viral se correlacio-
nen de forma inversa?*.

Puede parecer sorprendente el hecho de que la ad-
herencia a los antirretrovirales no se encuentre aso-
ciada a un descenso de la carga viral o un aumento en
los niveles de CD4. En este sentido, hay que tener en
cuenta que aunque la adherencia ha sido descrita co-
mo un proceso dindmico que cambia con el tiempo?®,
en este sentido tnicamente el 18% fue considerado
adherente en las tres vistas (dato no presentado). El
hecho de que no se ha conseguido los niveles adecua-
dos de adherencia podria explicar que no se consigan
los resultados deseados.

En la literatura existen ciertas evidencias que aso-
cian la morbilidad psiquica a una disminucién en la
actividad de las Células de estirpe (Natural Killer) y
un aumento de los niveles de CD8 y de la carga viral,
pero no con los niveles de CD4?. En este sentido en
este trabajo no puede ponerse de manifiesto esta aso-
ciacién con el recuento de linfocitos CD8, los mar-
cadores activos o los cambios de reactividad con el
tiempo (si eran virgenes o células memoria), ya que
los servicios médicos de las diferentes prisiones, so-
lo consideran el recuento de linfocitos CD4 como
unico marcador de la funcién inmunoldgica.

En el trabajo de Cruess et al. se describe como el
deterioro inmunolégico producido por la depresién
es reversible?”. Este aspecto tiene especial importan-
cia, ya que esta ampliamente demostrado como los
farmacos antidepresivos consiguen mejorar la depre-
sion y la adecuada adherencia al tratamiento antirre-
troviral?®. En este sentido, debido a las caracteristicas
del medio penitenciario,en algunos casos, la prescrip-

cién de los psicotropos esta restringida para evitar su
comercio interno. Por ello se deben buscar nuevas al-
ternativas en la dispensacién de estos medicamentos,
para mejorar la salud de esta poblacién.

En cuanto al apoyo social se ha descrito como
aquellos pacientes en tratamiento con antirretrovira-
les que tienen una pareja estable, se les asociaba un
menor riesgo de progresién a SIDA o muerte?. El
mecanismo por el cual se produce la restauracion in-
munoldgica, aunque desconocida se ha apuntado a
efecto que tiene el apoyo social sobre la adherencia a
los antiretrovirales o que la pareja disminuye la mor-
bilidad psiquica de los pacientes?®. En este sentido se
hace necesario la realizacion de més estudios que pon-
gan de manifiesto el efecto del apoyo social sobre las
defensas de los pacientes en tratamiento con firma-
cos antirretrovirales.

Hay tener en cuenta que esta ampliamente descri-
ta la asociacién entre la morbilidad psiquica y el apo-
yo social con la adecuada adherencia a los antirretro-
virales, tanto en el medio penitenciario como extra-
penitenciario. Esto puede justificar el hecho que estos
dos factores se hayan encontrado asociados con una
mejor evolucidn a los pardmetros clinicos®.

Dada la imposibilidad de erradicar la infeccién
y la ausencia de vacunas preventivas o terapéuticas
frente al virus, el conocimiento de la inmunopato-
genia de la infeccién del VIH puede contribuir a su
erradicacién o al menos a un mejor control de la in-
feccidn, para reducir la progresién de la enferme-

dad®.
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