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El primero de los bienes, después de la salud, es la paz interior.
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un arbol.
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Introduccioén

1.- La cronicidad en la infecciéon por VIH

Han pasado ya 25 afos desde que el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) fuera identificado como el agente infeccioso
determinante del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Sida),
aunque ya en 1981 se registraron los cinco primeros casos de
neumonia pneumocystis carinii en Los Angeles. ' Durante este breve
periodo de tiempo histérico, se han efectuado avances cientificos de
dimensiones tan notables que puede afirmarse sin duda que el
panorama de la infeccion ha cambiado de forma radical. Hace tan
so6lo un cuarto de siglo, el diagnéstico suponia un desenlace fatal. En
la actualidad, los farmacos antirretrovirales permiten que pueda
hablarse de un proceso crénico, en el que los esfuerzos principales
en investigacion se dirigen principalmente a conseguir una buena

calidad de vida a largo plazo de las personas afectadas.

La cronicidad de la infeccion por el VIH implica que el tratamiento de
los pacientes requiere de un abordaje distinto al que se realizaba
hace unos afos. El paciente debe ser contemplado mas que nunca
como un todo, como un sistema en el que la infeccion pasa a ser un
factor mas en un complejo entramado donde a lo largo de los afios
van surgiendo situaciones clinicas diferentes, patologias asociadas al
virus y, obviamente, eventos relacionados con el envejecimiento de
los pacientes. La realidad de este escenario clinico puede trasladarse
a otros ambitos de tipo relacional o social. Desde un punto de vista
psicolégico, los pacientes han dejado de percibir la amenaza cercana
de la muerte pero han surgido otros temas de preocupacién como la
constante presencia de la enfermedad en la vida cotidiana, el cuidado
continuo que ésta requiere, el impacto que la infeccion tiene en las
relaciones personales de los afectados, y, muy especialmente, la

sensacioén de incertidumbre que acompana a todo proceso crénico. 2
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Dicha incertidumbre se traslada a preguntas frecuentes en la consulta
médica: hasta cuando funcionaran las pautas de farmacos, hasta
cuando soportara el cuerpo el impacto del virus y la toxicidad de los
medicamentos. Por ultimo, desde el ambito social, las preocupaciones
principales se centran ahora en la conciliacion de la enfermedad con
la vida laboral, los recursos econémicos y el manejo del secreto del
diagnéstico, todavia muy presente, en las principales areas de la vida

cotidiana.

Actualmente, cada paciente es mas que nunca un mundo aparte, con
necesidades individuales que requieren un tratamiento especifico. No
puede ni debe compararse el perfil de las personas infectadas tras la
aparicién de los exitosos cocteles de farmacos antirretrovirales con el
de los pacientes de largo recorrido, diagnosticados en las fechas
iniciales de la epidemia y que se enfrentan a un importante desgaste

fisico y emocional.

En los pacientes con prolongada exposicion a los farmacos
antirretrovirales, la toxicidad de los mismos ha sido un caballo de
batalla tanto para los afectados como para el personal sanitario.
Desde alteraciones leves, sin un impacto en el funcionamiento
cotidiano, hasta sindromes que repercuten gravemente en la calidad
de vida de los pacientes, como es el caso de la lipodistrofia, los
efectos adversos han constituido una limitaciéon para los pacientes,
especialmente aquellos asintomaticos, que han visto mermada su
calidad de vida no ya por la infeccién sino paraddjicamente por los
farmacos necesarios para combatirla. % Junto a ello, en los ultimos
afios se ha evidenciado un fendmeno en los pacientes de largo
recorrido, consistente en un envejecimiento prematuro y en la
aparicion de eventos clinicos que se manifiestan a una edad mas

temprana que en la poblacién no infectada, tales como disfuncién
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cognitiva, eventos cardiovasculares, osteoporosis y cuadros de
menopausia precoz en las mujeres, entre otros. La huella que el virus
y su tratamiento estan dejando en el organismo de las personas con
supresion viral prolongada tras largos afios de infeccion es todavia un
interrogante cientifico, aunque recientes estudios indican la
contribucién de la disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo al
envejecimiento  prematuro celular, inducido por farmacos

antirretrovirales, en concreto los analogos de la timidina. ¢

La presencia de patologias paralelas dificulta el manejo de los
pacientes de largo recorrido. Frecuentemente, el tratamiento deja de
centrase solo en el uso de los antirretrovirales y requiere la
implementacién de otras medidas de salud que incluyen medicacion
concomitante, cuidados dietéticos, cambios de habitos, etc. En este
escenario, el compromiso de los pacientes ante la enfermedad y su
cuidado determina mas que nunca el camino que se recorrerd y el

éxito que puede obtenerse de las intervenciones clinicas.

La calidad de vida fisica y psicologica de los pacientes depende
primordialmente de ellos mismos y las intervenciones a realizar deben
incluir de forma fundamental la concienciacion del paciente sobre el
cuidado de su salud. Esta concienciacién es a menudo dificultosa
debido a los prolongados periodos en que los pacientes pueden
permanecer asintomaticos y a que, en ocasiones, el perfil previo de
algunos pacientes esta asociado a una dificultad en su cuidado. Por
ello, desde el momento del diagnéstico debe trabajarse la implicacion
de los afectados en el manejo de su infeccion. En esa implicacion
resulta fundamental el concepto de adherencia terapéutica. La
adherencia del paciente a su tratamiento y su calidad de vida fisica y

emocional son parametros especialmente validos para el clinico a la
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hora de valorar si el camino que se esta siguiendo junto al paciente
llevara a buen puerto.

2.- Adherencia terapéutica
2.1.- Concepto y evolucioén histérica

Durante algunos afios se produjo una polémica respecto a los
conceptos de adherencia y cumplimiento terapéutico. La definicion de
cumplimiento mas aceptada es la de Haynes que define este
concepto como el grado en que la conducta de un paciente, en
relacidon con la toma de medicamentos, el seguimiento de una dieta o
la modificaciéon de habitos de vida, coincide con las instrucciones
proporcionadas por el médico o personal sanitario. ® Sin embargo,
este concepto tiene importantes limitaciones ya que tiende a ser
unidimensional, esta centrado en el profesional de la salud y se basa
en un modelo basicamente autoritario y reduccionista, ya que no
considera aspectos subjetivos como, por ejemplo, las motivaciones

del paciente.

Segun definicion de DiMatteo y DiNicola, adherencia terapéutica es
una implicacién activa y voluntaria del paciente en un curso de
comportamiento aceptado de mutuo acuerdo con el fin de producir un
resultado terapéutico deseado. ® Asi, el término adherencia ha
pasado a ser el mas utilizado en el contexto de la infeccion por el VIH.

La falta de adherencia ha constituido un problema desde que se
empezaron a prescribir tratamientos para los problemas de salud. El
primer estudio sobre adherencia fue publicado hace ya 60 afios en el
Journal of the American Medical Association. ' Aunque surgieron

estudios empiricos sobre la adherencia de los pacientes a finales de
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la década de los sesenta, este campo recibié un empujén definitivo
cuando se llevaron a cabo estudios en EEUU financiados por el
gobierno para valorar la falta de adherencia en hipertension a finales
de los afios 70. Tras esto, no surgié ninguna intervencién ni se
definieron directrices de actuacion hasta 1995, con la introduccion del
tratamiento combinado para la infeccion por el VIH. Sin embargo, en
aquel momento la falta de adherencia no se reconocié6 como un
problema. Asi, la falta de adherencia al tratamiento para el VIH pre-
existi6 antes de la apariciéon de la terapia combinada. El problema
merecid la atencion cuando se descubrié que la falta de adherencia
podia desembocar en la transmisidon de cepas resistentes a los

farmacos. ®

Mas alla de la infeccion por el VIH, el aumento de las enfermedades
cronicas, acompafiado por tratamientos a largo plazo, ha mostrado
que la falta de adherencia en los pacientes constituye un problema
costoso y se ha observado que aproximadamente la mitad de los
pacientes no consiguen el total beneficio de sus tratamientos por una

adherencia inadecuada. * °

2.2.- Importancia de la adherencia terapéutica en la infecciéon por
el VIH

El éxito de cualquier intervencién farmacoldgica depende no sélo de
las propiedades intrinsecas de la medicacién prescrita sino de la

habilidad del individuo para tomarla correctamente.

Aunque hay muchas razones para el fracaso del tratamiento
antirretroviral, incluyendo la intolerancia a la medicacion o la
presencia basal de virus resistentes, la no-adherencia es la causa

mas comun para el fracaso en conseguir o mantener los beneficios
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esperados. Las consecuencias de fracasar en alcanzar una supresion
viral mantenida son el rebote en la replicacion viral y la pérdida de los
beneficios inmunolégicos y clinicos de la intervencién. En muchos
casos, cuando la replicacion viral ocurre en presencia de
concentraciones subdptimas de farmaco, se afaden como
consecuencias el desarrollo de resistencias al farmaco y la limitacién

de opciones terapéuticas futuras. ' 2

La relacion entre adherencia y éxito terapéutico se ha demostrado a
través de un amplio abanico de regimenes antirretrovirales, que
incluyen tanto Inhibidores de la Proteasa (IP) como Inhibidores de la

Transcriptasa no Analogos de los Nucledsidos (ITINAN). ™™

Asi, la adherencia a la medicacién antirretroviral se ha convertido en
el predictor mas importante de la supresién del VIH 15, 16 y, a la
inversa, de la resistencia a los farmacos ', la progresion a Sida " y la

muerte (Figura 1). 19

Evidentemente, la falta de adherencia al tratamiento antirretroviral
tiene unas consecuencias econémicas que no deben obviarse. 2 g
manejo del paciente se hace cada vez mas complejo, con un numero
mas elevado de cambios en la pauta del tratamiento antirretroviral.
Por otro lado, aumentan las hospitalizaciones y la necesidad de

implementar mas recursos de infraestructura material y humana.

Finalmente, algunos estudios apuntan que la falta de adherencia al
tratamiento antirretroviral en ocasiones viene acompanada de un
menor cuidado de la salud a otros niveles, por ejemplo, un mayor

ntimero de relaciones sexuales de riesgo. '
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Figura 1. Proporcion de pacientes libres de Sida segun nivel de
adherencia. Linea de puntos, 90-100% adherencia; linea continua

50-89% adherencia; linea de guiones 0-49% adherencia
(reproducido de la ref. 19).

2.3.- Nivel de adherencia terapéutica necesario en la infecciéon

por el VIH

Hace unos anos, tres estudios que se llevaron a cabo para evaluar la
adherencia al tratamiento antirretroviral determinaron que las tasas de
adherencia necesarias tenian que moverse entre el 90% y el 98%. **
2315 En estos estudios, el porcentaje de pacientes con una carga viral
de VIH por debajo de la detectabilidad era mayor entre los sujetos
que tenian niveles de adherencia superiores al 90%, es decir, en
aquellos pacientes que habian tomado mas del 90% de la medicacién
prescrita. En especial, el estudio de Paterson et al tuvo un gran
impacto en la comunidad cientifica y asi se estableci6 que una
adherencia minima del 95% era la adecuada para conseguir la
maxima eficacia de los farmacos antirretrovirales (Figura 2). % Sin

embargo, estos estudios han quedado en cierto modo obsoletos con
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el paso del tiempo, ya que la mayoria de los pacientes incluidos en
estas investigaciones recibian regimenes que consistian en 2
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos de los Nucleésidos
(ITIAN) y 1 IP no potenciado (sin ritonavir).

60
50 +
40 +
30 +
20 +
10 +

Fracaso viroldgico (%)

>85 90-95 80-90

Adherencia

Figura 2. Proporcion de pacientes con fracaso virolégico (carga
viral >400 copias/mL), en funcion de la adherencia al tratamiento
(evaluada mediante monitorizaciéon electronica. Medical Events
Monitoring System, MEMS) 2

Investigaciones realizadas en afos posteriores sefialaron que los
niveles de adherencia necesarios para conseguir la supresion viral
podrian no tener que ser tan elevados al disponer de una nueva
generacion de farmacos antirretrovirales, con caracteristicas
diferentes a los anteriores. En estudios recientes, Maggiolo et al y
Bangsberg et al observaron supresion viral a niveles moderados de
adherencia a ITINAN. ** ?° De forma similar, King et al observé que la
potencia probada de lopinavir/ritonavir estaba asociada a mejor
supresion viral que nelfinavir, ambos farmacos pertenecientes a la
familia de IP pero uno de ellos de apariciéon posterior, en cada nivel
de adherencia. ® En este estudio, una posible explicacién de los
resultados podria basarse en el perfil farmacocinético de Ilos

farmacos. Una dosis de 400 mg de lopinavir potenciado con 50 mg de

10
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ritonavir produce niveles de lopinavir que exceden el 50% de la
concentracion efectiva (ECsg) para el VIH durante mas de 24 horas. &
Por otra parte, hay que considerar la baja frecuencia en la cual el
virus desarrolla resistencia a este agente. 8 Sin embargo, otro estudio
de Brathwaite et al mostré que un rango de adherencia entre 60-80%

comportaba mas mutaciones resistentes. %

Respecto a los niveles de adherencia necesarios para los ITINAN, un
estudio de Saberi et al que utilizaba los registros de farmacia para
controlar la adherencia mostré que en 151 pacientes la supresién viral
se mantenia en un 80% de casos donde la adherencia oscilaba entre
el 85 y el 90% en un régimen basado en efavirenz. El estudio
concluia que niveles inferiores de adherencia a efavirenz mantienen
la supresion viral cuando se compara con tratamientos con IP no

potenciados. *°

Aunque estos hallazgos muestran que los niveles de adherencia
pueden variar para conseguir la total supresion viral con regimenes
potentes, es importante subrayar que la mejora de la adherencia en
cualquier caso aumenta la probabilidad de suprimir el virus, previene
las resistencias a los farmacos y pospone la progresion de la
enfermedad.

Debe tenerse en cuenta también que, independientemente del nivel
mayor 0 menor necesario para conseguir la supresion viral del VIH, el
compromiso del paciente con su tratamiento debe ser total y asi debe
trabajarse por parte del profesional de la salud desde el primer
momento que el paciente recibe el diagnéstico de la infeccion por el
VIH. El establecimiento de una adherencia adecuada desde un inicio
determina de forma crucial la evolucion clinica posterior de los
pacientes, tal como muestra un estudio realizado en la cohorte

francesa APROCO de 36 meses de seguimiento. En este estudio, en

11
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el mes 4 un 59.2% de los pacientes tenian una adherencia perfecta
pero solo el 25.8% la mantuvo a lo largo del seguimiento. Una
adherencia elevada al mes 4 se relaciond con supresion viral en los
meses 28 y 36 y con un aumento de los CD4 de mas de 200 durante

el mismo periodo. '

2.4.- Variables implicadas en la adherencia al tratamiento

antirretroviral

Segun un estudio de Miller et al, los clinicos sobreestiman la
adherencia de los pacientes en un 8.9% de media. % por ello, es
importante poder determinar aquellos factores que pueden influir en
un mejor o peor manejo del tratamiento por parte del paciente y

adaptar las intervenciones a realizar de forma individualizada.

Entre las variables que pueden tener un papel crucial en la
adherencia al tratamiento pueden distinguirse aquellas relativas al
paciente de forma individual, como los factores sociodemograficos y
los factores psicosociales, y aquellas en la que el individuo participa
del sistema que le envuelve, como las relativas a su relacién con los
profesionales de la salud, su relacion con la enfermedad y con la

medicacion.

Muchos estudios son contradictorios respecto a la relacién entre los
factores sociodemograficos y la adherencia. No obstante, si han
podido aislarse algunas variables que estan claramente asociadas a
un comportamiento de no-adherencia en contextos con acceso a
recursos: edad joven, raza/etnia no blanca, ingresos bajos, falta de
alfabetizacion y lugar de residencia no estable. % Por lo que respecta
al género, nivel educativo y factores de riesgo del VIH, no existe un

consenso sobre su directa relaciéon con la adherencia al tratamiento.

12
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Aunque una edad mas avanzada esta asociada a mayor adherencia,
el empeoramiento cognitivo esta relacionado con la no-adherencia.
Por ello, es importante detectar la disfuncion neuropsicoldgica,
especialmente en personas de mas edad y en consumidores de

sustancias toxicas. >

Si bien los factores sociodemograficos siguen sin estar del todo
definidos, si se han hallado asociaciones mas consistentes entre
ciertos factores psicosociales y el comportamiento de adherencia.
Algunos predictores frecuentes de no-adherencia incluyen
depresion/morbilidad psiquiatrica, % uso activo de sustancias toxicas
o de alcohol * y falta de apoyo social. ** Un estudio desarrollado por
French et al muestra el importante papel que el nivel de estrés
percibido juega también en la adherencia. En su estudio, pacientes
que referian niveles mas elevados de estrés percibido mostraban una

peor adherencia al tratamiento antirretroviral. >’

Por lo que respecta a la relacion del paciente con los profesionales de
la salud, numerosos estudios hablan de la alianza médico-paciente y
afirman que una relaciéon cercana al clinico, en la que el paciente
pueda comunicar sus temores, preocupaciones y dudas de forma
abierta y tener un acceso facil a los recursos sanitarios disponibles es
un factor muy positivo para el establecimiento de una adherencia

adecuada.

En cuanto a la enfermedad en si misma y su afectacion sobre la
adherencia, el hecho de poder hablar de proceso créonico se ha
convertido de forma paraddjica en un obstaculo mas a superar en el
trabajo cotidiano de la adherencia en el paciente. Los procesos
agudos que cursan con sintomatologia suponen un estimulo para el

paciente en su cuidado ya que pueden observarse unos beneficios a

13
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corto plazo. En el caso de la infeccion por el VIH esos beneficios no
se producen en muchas ocasiones ya que el paciente inicia a menudo
su tratamiento en fase asintomatica y la respuesta inmediata es la
apariciéon de efectos adversos, a los que se dedica un apartado mas

adelante.

Uno de los campos que ha tenido mas frutos en la investigacion
reciente es el de la afectacion de los farmacos antirretrovirales y sus
pautas concretas en la adherencia al tratamiento. Se ha contemplado
el numero de pastillas/comprimidos prescritos, la complejidad del
régimen (frecuencia de las dosis e instrucciones de ayuno o ingesta),
el tipo especifico de farmacos antirretrovirales y los efectos adversos

de la medicacion a corto y largo plazo.

Si bien hace apenas escasos afios, los pacientes debian enfrentarse
a complejas pautas que incluian un elevado numero de pastillas al dia
y diversas dosis, en los ultimos afos la investigacion se ha centrado
en la busqueda de tratamientos mas simples con escasas o nulas
restricciones alimentarias, menos pastillas, menos dosis e incluso

39. 40 Estudios realizados en

tratamientos de 1 o 2 pastillas al dia.
EEUU con pacientes infectados por el VIH indican que hay una
importante preferencia por las dosis Unicas de antirretrovirales,
aunque no a costa de tener mas efectos secundarios. *! Por lo que
respecta a la eficacia viroldgica, un meta-analisis en estudios sobre
pautas antirretrovirales con tres agentes como inicio mostré6 una
correlacién significativa entre un menor ndmero de pastillas y una

mayor supresion viroldgica. *?

Una revision llevada a cabo en otras patologias examiné 76 estudios

e indico que la adherencia a regimenes de una toma diaria (QD) era

43

mejor que a pautas mas complejas. La media de adherencia a la
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terapia QD fue de 79% en comparacion con un 51% a 69% para
tratamientos administrados mas frecuentemente. No obstante, estas
cifras estan lejos de los porcentajes de consumo de medicacion
recomendados para los tratamientos antirretrovirales. Por ello, la
disponibilidad de tratamientos de una toma diaria no debe
considerarse una panacea en términos de impacto de la adherencia

en la eficacia del tratamiento.

Respecto a la comparacion entre las familias de ITINAN e IP, algunos
estudios sugieren que la adherencia a los no analogos es mayor que

a los IP, especialmente si el régimen incluye efavirenz. *

De la mayoria de estudios consultados se desprende que el uso de
pautas mas sencillas produce una mayor satisfaccion de los
pacientes respecto a su tratamiento, si bien aiun quedan dudas
pendientes en lo que respecta a la adherencia en si misma ya que los
estudios se han realizado en pacientes que no tenian una historia
previa de adherencia inadecuada. No puede afirmarse que el cambio
a una pauta QD produzca una mejora en el comportamiento de un
paciente histéricamente no-adherente ya que no se disponen de
datos objetivos al respecto.

Aquellos que argumentan en contra del uso de terapias QD afirman
que si se salta una dosis hay un mayor intervalo entre dosis (de 48
horas de duracion), creando un mayor riesgo de repunte viral (en
ausencia de niveles terapéuticos de farmaco) y el posible desarrollo
de resistencia a los farmacos. Sin embargo, esto puede mitigarse con
el uso de farmacos aprobados para el uso de QD. Efavirenz, tenofovir
y didanosina tienen vidas medias de eliminacion largas, de mas de 24

horas e incluso de 50 horas y permiten una cierta flexibilidad.
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Con independencia del tipo de régimen, el olvido parece ser la causa
mas frecuente referida por los pacientes. En un estudio de Barford et
al, el olvido era comun tanto en los pacientes muy adherentes como
en otros menos adherentes. ** Sin embargo, es importante destacar
que cuando el olvido parece presentarse de forma muy frecuente en
un paciente, el clinico debe empezar a plantearse si detras de ese
hecho no se encuentran causas mas profundas, como el rechazo

indirecto a la medicacion, el temor a ésta, etc.

Por ultimo, y en lo que respecta al impacto de las pautas del
tratamiento en la adherencia, es necesario mencionar los estudios
llamados de ‘interrupciéon estructurada del tratamiento". Estos
estudios se han llevado a cabo para determinar la eficacia y
seguridad de esquemas de tratamiento que permitan periodos de
tiempo sin tratamiento. La experiencia en nuestro equipo muestra que
la adherencia no se ve afectada en las personas que interrumpen su
tratamiento de forma monitorizada pero se desaconseja esta
estrategia clinica aplicada de forma estandar ya que no reduce los
efectos adversos en los pacientes (era uno de los objetivos
perseguidos en un inicio) y mejora solo ciertos aspectos de la calidad

de vida de los pacientes. *°
2.4.1.- El rol de los efectos adversos

El uso de farmacos antirretrovirales para el control de la infeccidon por
el VIH se ha asociado a la aparicién de efectos adversos de mayor o
menor grado en los pacientes. Como se ha comentado anteriormente,
a menudo el inicio del tratamiento viene acompafiado de una serie de
molestias derivadas por la medicacién que paraddjicamente suponen
los primeros sintomas subjetivos de enfermedad. Si los efectos

adversos son de caracter intenso o el paciente no dispone de los
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recursos internos o externos adecuados para su manejo podemos
hallarnos ante una situacion dificil, que puede suponer una auténtica
amenaza para la adherencia al tratamiento. Sin ninguna duda, es
necesario aprender a manejar los efectos adversos ya que son la
principal causa de discontinuacion al inicio del tratamiento,

hablandose de cifras de hasta el 24%. *’

Los efectos adversos causados por el tratamiento estan claramente
relacionados con la no-adherencia. En un estudio realizado por Duran
et al, los pacientes que referian un mayor nimero de sintomas tras el
inicio del tratamiento antirretroviral estaban en mayor riesgo de una
no-adherencia futura y podrian ser candidatos a intervenciones para
conseguir buenos niveles de adherencia y mejorar la eficacia del
tratamiento. *® Otros estudios, como el desarrollado por Ammasari et

al en 2001, avalan estos hallazgos. *°

Concretando en el tipo de efectos adversos, algunos como el vomito,
la nausea, los problemas dermatoldgicos y la pérdida de memoria se
han visto claramente relacionados con una disminucién de la
adherencia. *° Una mencion aparte merece el sindrome de la
lipodistrofia ya que altera de forma importante el aspecto fisico de los
pacientes que la padecen y tiene importantes repercusiones en el
espectro emocional y relacional. La lipodistrofia produce cambios en
las relaciones personales, pudiendo darse conductas de evitacion
social, si bien aquellos pacientes que han padecido un evento Sida

" Se podria pensar

parecen aceptarla de forma mas resignada.
entonces que la adherencia se ve afectada por la presencia de
cambios morfolégicos pero algunos estudios muestran que la
presencia de estos cambios esta relacionada con una mayor

52, 53

adherencia, con lo cual no se pueden extraer conclusiones
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definitivas al respecto y si debe pensarse en la afectacion que supone

este sindrome a escala individual y no colectiva.
2.4.2.- El rol de las creencias subjetivas del paciente

Dentro de las definiciones recogidas por la Real Real Academia
Espafiola, creencia es el completo crédito que se presta a un hecho o

noticia como seguros o ciertos.

Todas las personas tienen creencias subjetivas relacionadas con el
entorno, con lo que sucede. Estas creencias determinan el
comportamiento, lo que se espera de los demas y lo que se esta
dispuesto a ofrecer. En el entramado complejo de la enfermedad, los
pacientes tienen sus propias creencias acerca de lo que les sucede,
de lo que pueden esperar que les suceda y de lo que les sucedera en

funcion de sus actos.

En un estudio realizado por Schonnesson et al, los pacientes con
efectos adversos referian creencias de que la infeccion por el VIH les
causaria en el futuro problemas de salud o desconfiaban de los
beneficios del tratamiento antirretroviral. °>* Parece pues indudable que
si en el balance de las creencias hay mas preocupaciones que
beneficios acerca de la medicaciéon antirretroviral, el nivel de

adherencia al tratamiento puede bajar considerablemente. %

Creencias menos favorables respecto a la adherencia al tratamiento
se han asociado también a mayor estrés, depresién y preocupacion
por los sintomas. % En personas jovenes, una menor autoeficacia, es
decir, la capacidad subjetiva que se tiene de poder llevar a cabo una
conducta concreta, y una falta de percepcion de utilidad del

tratamiento se han asociado a adherencia inadecuada. >’ Otro estudio
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muestra que la falta de autoeficacia, los efectos adversos, la toxicidad
a largo plazo, el impacto del tratamiento en la identidad de la persona
y la posibilidad de mostrar el seroestatus también conducen a falta de

adherencia. *®

Por el contrario, las creencias que refuerzan la necesidad del
tratamiento antirretroviral se han asociado a una mejor adherencia. >
En un interesante estudio cualitativo realizado en pacientes con una
adherencia del 100%, éstos sefalaban que variables como sentirse
preparados para empezar el tratamiento, ver el tratamiento
antirretroviral como la posibilidad de disfrutar de una vida mas larga y
mas sana, una relacion Optima médico-paciente, un mejor
enfrentamiento o ausencia de efectos adversos, y mejoras en la
condicién fisica asi como en los CD4 y carga viral reforzaban la

motivacion para continuar 100% adherente. 60

Las creencias sobre salud, enfermedad y tratamientos pueden
cefiirse a aspectos concretos y cotidianos, causantes de gran
preocupacion. De ahi la necesidad de explorar de forma cuidadosa
cada una de las areas de afectacion de la enfermedad. Un estudio de
Plankey et al muestra que las mujeres con acumulo de grasa en el
abdomen tienen una peor adherencia al tratamiento antirretroviral a
pesar de que la evidencia sugiere que el VIH y ciertos farmacos
antirretrovirales estan asociados mas cominmente a la pérdida de

grasa que al acumulo. *’

Las consecuencias de las creencias inadecuadas se trasladan a otros
ambitos de la conducta de los pacientes. Por ejemplo, se ha
observado que pensar que una carga viral baja puede reducir la
transmision del VIH asi como otras creencias de salud estan

asociadas a tener practicas sexuales de riesgo ocasionales. > %
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Las creencias de los pacientes deben ser exploradas y trabajadas por
el clinico. Se ha constatado que a menudo las creencias pueden
relacionarse con la informacion de que dispone el paciente, ademas
de otras variables de tipo cultural, social y relacional. En un estudio
realizado por Gellaitry et al, aquellos pacientes que estaban mas
satisfechos con la informacién recibida se veian mas propensos a
iniciar  tratamiento  antirretroviral 'y = manifestaban  menos

preocupaciones sobre los efectos adversos. 64

2.5.- Métodos de evaluacion de la adherencia al tratamiento

antirretroviral

Desde el momento en que se constaté la crucial importancia de la
adherencia para el éxito de las terapias antirretrovirales, se empezo a
investigar sobre el método méas adecuado para evaluarla. Los
métodos barajados son multiples y cada uno tiene sus ventajas e
inconvenientes. Entre los sistemas mas utilizados destacan los datos
de farmacia, el recuento de medicacion, los sistemas de
monitorizacion electrénica, las concentraciones de farmaco en sangre

y la informacion referida por el propio paciente o auto-reporte. **

a. Auto-reporte o informacién referida por el propio paciente.

El sistema mas sencillo y asequible y que ha sido objeto de mayores
observaciones es el auto-reporte. Si bien se trata de una medida muy
subjetiva y que tiende a incrementar la adherencia en comparacion

con otros métodos como los dispositivos electrénicos, o7

algunos
estudios avalan su uso ya que permite incluso distinguir entre
patrones de comportamiento de interés clinico. ® Por otra parte, la
experiencia de nuestro equipo investigador coincide con otros

estudios y muestra que el auto-reporte recogido a través de una
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relaciéon franca y abierta entre el profesional y el paciente puede ser
una medida Util, que correlaciona con otros métodos objetivos, como

la presencia de farmaco en la sangre. * "

Al usar el auto-reporte como método de medicion de la adherencia,
es importante respetar algunas reglas que mejoran su fiabilidad.
Existen muchas formas de preguntar, y algunas probablemente
pueden ser absolutamente ineficaces. Las preguntas no deben ser
culpabilizadoras. No es lo mismo preguntar cuantas veces alguien no
ha tomado su medicacién, que cuantas veces no ha podido tomar su
tratamiento. También es indicado interrogar al paciente sobre un
periodo de tiempo determinado, lo mas reciente posible. Los
pacientes con una alta adherencia al tratamiento antirretroviral
recuerdan con precision las ocasiones que han dejado de consumir
alguna dosis, aunque haga tiempo, mientras que las personas con
problemas de adherencia aportaran una informacién mas util si el

periodo sobre el que preguntamos es mas limitado.

Cuando la adherencia referida se evalla con una encuesta que
permite la cuantificacién, parece gozar de una fiabilidad aceptable en
la medida que coincide consistentemente con otros sistemas de
evaluacién aparentemente mas objetivos. Haubrich et al hallaron una
clara relacion entre el incremento de la adherencia referida y la

% Como se ha mencionado

disminucion de la carga viral
anteriormente, un estudio desarrollado por nuestro equipo comparé la
correlacién entre niveles de farmaco en sangre y la informacién
proporcionada por el paciente y la coincidencia era cercana al 90%. 69
Otra de las ventajas complementarias que permite el auto-reporte es

cuantificar el respeto a las condiciones de posologia. > %
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Dentro de las encuestas desarrolladas en poblaciéon espafiola y
validadas para su uso, merece mencion el cuestionario SERAD (del
inglés "Self-reported Adherence"), realizado por nuestro equipo de
investigacién. Los datos obtenidos por el cuestionario fueron
comparados para su validacion junto a otros métodos de evaluacion
de la adherencia, como el recuento de pastillas, la monitorizacién
electrénica y los niveles de farmaco en plasma y se demostré que el
uso del cuestionario permite obtener informacién cualitativa vy

cuantitativa. ”’
b) Autorregistro de las tomas.

El paciente debe apuntar la medicacion que consume, la hora vy
aquellos datos que se consideren relevantes en un registro preparado
para tal fin. Los autorregistros permiten una descripcion detallada de
como la persona toma el tratamiento a lo largo del tiempo. Es un
método considerablemente eficaz, que aporta mayor detalle vy
precision que al anterior. Tiene el inconveniente de que por si mismo
puede incrementar la adherencia, lo cual puede no interesar en una
investigacion ya que no serian datos representativos de una realidad
y, por otra parte, no es aplicable en el caso de algunos pacientes (por

no saber leer/escribir, no querer llevar a cabo ese control, etc).
¢) Recuento de la medicacion dispensada.

Es el método utilizado habitualmente en los ensayos clinicos. 2 El
paciente debe retornar la medicaciéon sobrante y a partir de ella se
calcula el consumo. Sin embargo, este sistema requiere un
considerable esfuerzo ya que supone hacer el recuento, conocer
exactamente el dia de inicio del tratamiento, asegurarse de que no se

ha consumido mas medicacién a causa de vomitos o que ninguna
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otra persona ha utilizado la medicacion de aquel frasco, entre otros.
Por otra parte, puede ser manipulado por el paciente con el fin de
simular una correcta adherencia. Finalmente, y como otro
inconveniente, cabe destacar que no informa del respeto a las

condiciones de posologia.

d) Sistemas electronicos de recuento (MEMS®, eDEMS®).

Se trata de frascos con un dispositivo microelectronico que registra el
numero de pastillas extraidas e incluso la hora. Permite la
cuantificacion del consumo, del respeto a los intervalos temporales

3 Tiene como

pero no de las condiciones de alimentacion.
inconveniente que la extraccién no asegura el consumo. Ademas, su

elevado coste los hace impensables fuera de una investigacion.

e) Anélisis del farmaco en sangre.

La determinacion de la presencia del farmaco en plasma es el método
mas objetivo para verificar la informaciéon que nos da el sujeto. Sin
embargo, tiene algunas limitaciones importantes como el hecho de
que solo informa del momento en que se ha obtenido la muestra de
analisis, la dificultad técnica del proceso en ciertos contextos y su
elevado coste. Ademas, recientemente se ha puesto en evidencia el
llamado fendbmeno de la "adherencia de bata blanca" (white coat
compliance, en su inglés original) por el cual los pacientes podrian
modificar su comportamiento y ser adherentes al tratamiento antes de
la analitica o la visita meédica. Asi, los datos de adherencia
determinados por los niveles obtenidos de farmaco en plasma no
mostrarian la realidad del comportamiento del paciente. Un estudio

reciente realizado por Podsadecki et al demostré que en una muestra
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de 178 sujetos, un 66% de ellos presentaban "adherencia de bata

blanca". "

f) Eficacia terapéutica del farmaco.

En este caso se infiere la adherencia en funcién de la evolucion
clinica del paciente. Es un método util en escasas ocasiones y carece
de sentido en ensayos clinicos. En la infeccién por el VIH, sin
embargo, la evolucion de la carga viral puede resultar un buen
indicador de adherencia, a pesar de que debe utilizarse con las

debidas precauciones y limitaciones.

Dadas las limitaciones que presentan todos los métodos comentados,
actualmente se recomienda el uso de al menos dos medidas de
evaluacioén de la adherencia que incluyan el auto-reporte para obtener

una informacion valida y fiable.

2.6.- Intervenciones para promover la adherencia al tratamiento

antirretroviral

Se ha identificado una variedad de intervenciones para mejorar la
adherencia al tratamiento antirretroviral. Muchas de las intervenciones
se han basado en estrategias educacionales, cognitivo-
comportamentales o comportamentales y un 74% de los estudios
realizados hasta la fecha incorporan distintas estrategias de
intervencién a la vez. Por otra parte, las intervenciones han sido
realizadas en formato individual o en grupal, habiendo obtenido

ambos formatos un nivel de eficacia similar.

Independientemente del tipo de intervencion realizada, numerosos

estudios con un disefio de ensayos controlados aleatorizados
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muestran la eficacia y necesidad de la intervencion en la practica

clinica habitual con los pacientes. "

Estos efectos positivos se
traducen directamente en términos clinicos, manteniendo a los
pacientes mas tiempo en terapia y reduciendo significativamente la

carga viral del VIH (Figura 3). e
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Figura 3. Curva Kaplan-Meier estima tiempo en tratamiento
antirretroviral hasta abandono. Linea discontinua indica grupo con
intervencion; linea continua indica grupo control (reproducido de la
ref. 76).

Se ha observado también que las intervenciones psicoeducacionales
tienen efectos beneficiosos paralelos sobre el paciente, como la
reduccion de los niveles de depresion ' y sobre el sistema
hospitalario, ya que disminuyen de forma significativa el coste
destinado al cuidado de los pacientes, reduciendo el nimero de
hospitalizaciones y de cambios en la pauta de los tratamientos y

aumentando la supervivencia de los afectados. "®
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3.- Calidad de vida
3.1.- Concepto y evolucion histérica

Desde que la Organizacion Mundial de la Salud definiera en 1947 la
salud no sélo como la ausencia de enfermedad sino como un estado
de completo bienestar fisico, psiquico y social el concepto de
calidad de vida, y especialmente el de calidad de vida relacionada
con la salud, se ha extendido ampliamente en el area del cuidado de
la salud y también en la investigacion. Posteriormente, esta misma
organizacion redefinio la calidad de vida como la percepcion personal
de un individuo de su situacion en la vida, dentro del contexto cultural
en que vive y en relacidon con sus objetivos, expectativas, valores e
intereses. Asi, la calidad de vida no es equivalente a estado de salud,
estilo de vida, satisfaccién con la vida, estado mental o bienestar, sino
que mas bien es un concepto multidimensional que incorpora la

percepcion del individuo sobre esos y otros conceptos de la vida.

La calidad de vida abarca el bienestar fisico, social, psicolégico y
espiritual de la persona. El bienestar fisico se determina por la
actividad funcional, la fuerza o la fatiga, el suefio y el reposo, el dolor
y otros sintomas. El bienestar social tiene que ver con las funciones y
las relaciones, el afecto y la intimidad, la apariencia, el
entretenimiento, el trabajo, la situacion econdémica y el sufrimiento
familiar. El bienestar psicologico se relaciona con el temor, la
ansiedad, la depresion, la cognicién y la angustia que genera la
enfermedad y el tratamiento. Por ultimo, el bienestar espiritual abarca
el significado de la enfermedad, la esperanza, la trascendencia, la

incertidumbre, la religiosidad y la fortaleza interior. 80
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La consideracion de estos factores multidimensionales muestra un
enfoque de la calidad de vida que tiene siempre un caracter muy
subjetivo. Algunos pacientes pueden tolerar una discapacidad grave,
adaptandose a ella y sintiéndose afortunados de disponer de un
tratamiento. Otros, sin embargo, se muestran insatisfechos con una
minima discapacidad. Por ello, no existe un estandar claro para medir
la calidad de vida, sino que merece una exploracién particular en

cada individuo.

A medida que las enfermedades créonicas han aumentado su
prevalencia, ha aumentado el interés por la calidad de vida del

paciente.

3.2.- Calidad de vida en los pacientes cronicos

Kalker y Roser, citados por Rodriguez-Marin, definen la calidad de
vida en los pacientes crénicos como el nivel de bienestar y
satisfaccion vital de la persona, aun teniendo en cuenta las
afecciones producidas por su enfermedad, tratamiento y efectos
colaterales. ®' Asi, la calidad de vida debe ser vista como un
constructo multidimensional que incluye el estatus funcional, los
sintomas relacionados con la enfermedad, el funcionamiento
psicolégico y el funcionamiento social. El estatus funcional se refiere a
la capacidad para ejecutar actividades que son normales para la
mayoria de las personas. Los sintomas relacionados con la
enfermedad son diversos en funcion del tipo de enfermedad y
tratamiento. El funcionamiento psicoldgico pone de manifiesto niveles
elevados de estrés psicoldgico entre los pacientes con enfermedades
cronicas. Por ultimo, el funcionamiento social hace referencia al
trastorno de las actividades sociales normales y es el resultado de

diferentes factores como limitaciones funcionales debidas al dolor y/o
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fatiga, el temor por los sintomas o las discapacidades, miedo al
contagio, etc.

3.3- Calidad de vida en la infeccion por el VIH

Dentro de los enormes cambios producidos en el escenario de la
infeccion por el VIH, una de las variables en las que puede apreciarse
una mayor evolucién favorable es la de la calidad de vida. En el
pasado, la ausencia de tratamientos hacia inviable realizar cualquier
intervencién que no estuviera basicamente centrada en el manejo de
los sintomas de la enfermedad y el acompafiamiento en un deterioro
fisico inevitable. La llegada de los farmacos antirretrovirales de gran
potencia permitié6 empezar a replantearse qué calidad de vida podian
y debian aspirar a tener las personas que vivian con el VIH. En
aquellos tiempos, los farmacos eran altamente toxicos, produciendo
en los pacientes que tenian efectos adversos una importante

8 Nos

afectacion en su calidad de vida fisica y emocional.
encontramos ahora en un nuevo escenario. Los farmacos de que se
dispone en la actualidad son menos agresivos y su efecto es menor
en el ambito fisico del paciente. Sin embargo, de nuevo es importante
diferenciar entre los pacientes diagnosticados en los Ultimos afios y
que se benefician de farmacos mas "ligeros" y aquellos pacientes de
largo recorrido, que disponen de menos opciones de tratamiento, con
pautas farmacolégicas mucho mas complejas y que han de enfrentar
ademas la presencia de patologias concomitantes que generan un
importante impacto en su calidad de vida. No obstante, tanto en unos
como en otros, la variable calidad de vida ha pasado a formar parte
de la exploracion rutinaria de la mayoria de estudios que se realizan

actualmente en personas infectadas por el VIH.
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Los estudios de calidad de vida resultan utiles ya que mejoran la
valoracion global de la enfermedad, completan la historia natural de la
misma, actian como variable complementaria en la investigacion de
nuevos farmacos y estrategias terapéuticas, tanto en estudios de
cohortes como en ensayos clinicos, y son un marcador en estudios
de seguimiento. Ademas, los estudios de calidad de vida pueden ser
un valor prondstico de otras variables como la adherencia ya que la
calidad de vida se ha relacionado en diferentes estudios con la
adherencia al tratamiento antirretroviral. Los pacientes que refieren
tener una mejor calidad de vida afirman ser mas adherentes al
tratamiento en los estudios donde ambas variables se han cruzado, si
bien no se ha podido determinar una relaciéon causa-efecto entre

ambas. %

Mas alla del impacto de los tratamientos antirretrovirales y de la
infeccion per se, la literatura muestra otras variables que ejercen un
peso importante en la calidad de vida del paciente infectado por el
VIH. Entre estas variables destaca de forma importante la presencia o
ausencia del apoyo social, con sus principales componentes (Figura
4).

Tangible

Informacional

Figura 4. Representacion esquematica de los principales
componentes del apoyo social.
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En numerosas ocasiones, la falta de apoyo emocional, que es el mas
deseado, viene acompanada de un secreto de la enfermedad, ante el
temor del estigma y el rechazo. Esta situacion se hace mas evidente
en personas de edad mas avanzada, tal como se ha recogido en
estudios recientes. ®° Los pacientes de mayor edad dicen estar menos
satisfechos con el apoyo social que reciben y utilizan estrategias de
afrontamiento maladaptativas. Estos datos difieren de otros que
afirman que las personas mayores disponen de mas estrategias de
afrontamiento y menos estrés psicoldgico en contextos no-VIH. Una
explicacion posible es que la infeccidn por el VIH lleva a una situacién

de mas aislamiento social y menos acceso a recursos comunitarios.

Sin duda, el estilo de afrontamiento a la enfermedad influye de forma
importante en la calidad de vida. Pearlin y Schooler definen el
afrontamiento como el esfuerzo cognitivo y comportamental para
tolerar, reducir o gestionar demandas que desafian o exceden a los
recursos de una persona. % |os individuos que confrontan el estrés
con estrategias de resolucién de problemas y de modificacion del
comportamiento tienen una mejor calidad de vida que aquellos que no
utilizan estas estrategias. En el contexto del VIH el uso de estrategias
desfavorables como la negacién o el uso de alcohol o drogas se ha
relacionado con una peor calidad de vida, mayores niveles de
depresion, baja autoestima y adherencia inadecuada al tratamiento

antirretroviral. 8%

Por ultimo, el estado emocional de los pacientes y la calidad de vida
de los pacientes mantienen una estrecha relacién. El uso de
estrategias maladaptativas conlleva la aparicion de sintomas
depresivos 89 y la presencia de sintomas depresivos puede generar

estrategias de afrontamiento inadecuadas.
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3.3.1.- Patologias concomitantes y calidad de vida en la infeccién
por el VIH

La cronicidad provocada por el éxito de las terapias farmacologicas
ha generado que los problemas clinicos que los especialistas deben
afrontar estén muy a menudo relacionados con patologias derivadas
tanto por la prolongada exposicion a los farmacos y al propio virus,

como por la edad mas avanzada de los pacientes. %

La aparicion de patologias concomitantes como los trastornos
cardiovasculares *', la osteoporosis %, los trastornos menstruales vy la
menopausia precoz en la mujer 9 y las alteraciones neurocognitivas
% entre otras, supone un reto tanto en el campo clinico como en el
de la investigaciéon. El perfil de las personas infectadas de largo
recorrido es, en muchas ocasiones, el de un paciente envejecido, que
presenta sintomas que corresponden a una edad mucho mayor de su

edad bioldgica real.

Resulta evidente que la calidad de vida de las personas que tienen
que vivir no solo con la infeccion por el VIH sino con otros problemas
de salud que generan a su vez mas tratamientos farmacolégicos, mas
visitas a los centros hospitalarios, en suma mas implicaciéon en el
cuidado de la salud, se resentira de forma importante. En la practica
clinica es frecuente observar que muchas de las preocupaciones que
se manifiestan estan mas centradas en problemas entrelazados con

la infeccién y no tanto en la infeccién en si misma.

Desafortunadamente, apenas se dispone de estudios que evallen la
relacion entre las variables psicolégicas y las patologias
concomitantes. Una investigacion de Pereira et al sugiere que los

estresores vitales pueden constituir un factor de riesgo independiente
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para la progresion y/o persistencia de lesiones intraepiteliales
escamosas relacionadas con neoplasia intraepitelial cervical y cancer
. % Otra investigacion mas reciente sefialé que factores psicosociales
como el estrés, el pesimismo y la calidad del suefio juegan un
importante papel en el desarrollo de cancer cervical en las mujeres
infectadas por el VIH. % No obstante, podemos tomar como reflejo lo
que ocurre en la poblacién seronegativa al VIH y preguntarnos si
pueden establecerse paralelismos. Se ha sefialado, por ejemplo, que
la hipersecrecién de cortisol como respuesta al estrés puede explicar,
en parte, su impacto negativo sobre la densidad 6sea de las mujeres

VIH-negativas post-menopausicas. %’

Este es sin duda un campo aun por explorar y se espera que en los
proximos afios surjan mas estudios que evallien el papel de las
variables psicologicas en la diferente incidencia de patologias

concomitantes en personas infectadas por el VIH.

3.3.1.1- La coinfeccion VIH/VHC

La prevalencia de la hepatitis crénica C en los paises occidentales se
situa entre el 1% y el 2.4% de la poblacion. *® Un 20% de estos
pacientes evolucionan a cirrosis, y un 1-4% de los mismos desarrollan
por afio un hepatocarcinoma. De hecho, la infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C (VHC) es la causa principal de enfermedad
hepatica crénica, incluyendo cirrosis y cancer, y la indicacion mas

comun para el transplante hepatico. *°

En la poblacién infectada por el VIH, la hepatitis crénica C se ha
transformando en una de las patologias asociadas mas prevalentes.

En Europa y en los EEUU, aproximadamente el 30% de los pacientes
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infectados por el VIH estan también infectados por el VHC (el 50%-
90% si consideramos la poblacién infectada a partir del consumo de
drogas por via endovenosa). En Espafia se ha estimado que la
prevalencia de coinfeccion en la poblacién usuaria de drogas por via

parenteral se sitta alrededor del 70-90%. '

La presencia del VHC puede disminuir la tolerancia de los regimenes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por el VIH debido a

91 Ademas, la enfermedad

un aumento potencial de hepatotoxicidad.
hepatica es en estos momentos la principal causa de muerte de estos

pacientes en los paises industrializados.'®

El interferén alfa (IFN-a) fue el primer tratamiento efectivo para esta
enfermedad, y la combinacidon del mismo con ribavirina permitié
aumentar la respuesta virolégica mantenida desde un 10% hasta mas
de un 50%. '® Sin embargo, el IFN-a (y también su forma pegilada
posterior) se ha asociado con tasas altas de efectos adversos sobre
el sistema nervioso central (SNC), incluyendo sintomas de depresion
mayor (tristeza, anhedonia, fatiga, anorexia, deterioro de la capacidad
de concentracion, trastornos del suefio, asi como ideas y tentativas
de suicidio), que aparecen al cabo de varias semanas de iniciada la

terapia. 104

La adiccion a drogas por via parenteral y la presencia de
trastornos mentales se han considerado factores de riesgo para la
induccion durante el tratamiento de graves efectos adversos
psiquiatricos, tanto depresiéon como suicidalidad o recaida en el
consumo de drogas, con el riesgo consecuente de reinfeccion. ' 1%
Durante mucho tiempo la utilizaciéon de IFN-J estuvo contraindicada
en casos de trastornos mentales preexistentes, abuso de opiaceos en

activo o terapia sustitutiva con metadona. * De esta forma, el 50%-
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70% de los pacientes infectados permanecia sin tratamiento, a pesar

107, 108

de cumplir criterios médicos para el mismo. Sin embargo, esta

situacion ha cambiado y recomendaciones posteriores sugirieron la

necesidad de proporcionar tratamiento a estas poblaciones. **'"’

Los efectos adversos sobre el SNC pueden tener una gran

"2 Es importante

repercusion sobre la calidad de vida del paciente.
sefalar que muchas de las personas infectadas por el VIH no han
presentado sintomatologia clinica y, por lo tanto, no han tenido una
percepcion de amenaza de salud en ningun momento El tratamiento
para la infeccion por el VHC puede suponer el primer “paréon” forzoso
al que se ven sometidos tras muchos afos de diagnoéstico. La vida
social y familiar se reduce y en ocasiones no es posible continuar con

la actividad laboral.

La presencia de estos problemas emocionales constituye una
amenaza tanto para el correcto seguimiento de la terapia

antirretroviral como del tratamiento para el VHC 13

, pudiendo incluso
llegar a tener que interrumpir el tratamiento por ello o a que el

paciente decida abandonarlo por decision propia.

Uno de los principales factores que pueden influir en una adherencia
inadecuada al tratamiento antirretroviral es la existencia de
sintomatologia depresiva. "4 Asi pues, si el tratamiento con interferén
produce un empeoramiento en el estado emocional, esto puede
repercutir de forma negativa en el correcto seguimiento del
tratamiento antirretroviral, con las importantes consecuencias

descritas anteriormente.
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Por lo que respecta a los mecanismos por los que interferon produce
estos efectos depresdgenos, existen bastantes evidencias en la
literatura de que la depresion mayor se asocia con una activacion del

15116 | a activacion de este

sistema de respuesta inflamatoria.
sistema, asi como también la administracion de citokinas
proinflamatorias, producirian los sintomas depresivos a través de una
modulacién del sistema serotoninérgico central y periférico. En
animales, la administracion de IFN-a reduce significativamente de
forma dosis-dependiente la serotonina (5-HT) en cértex frontal,
cerebro medio y nucleo estriado'"’, y puede aumentar el mRNA del
transportador de 5-HT y la actividad de recaptacion de dicho

8 En humanos, la administracion de IFN-a se

transportador.
relaciona con un descenso de las concentraciones plasmaticas de
tript6fano (aminoacido precursor de serotonina) de hasta un 50%,
junto con un aumento de kinurenina (metabolito de triptéfano), lo que
sugiere una estimulacion de la enzima indolamin-2,3-dioxigenasa y un

deterioro consecuente de la sintesis de serotonina. '°

Este parece
ser el mecanismo principal de la produccion de sintomatologia
depresiva, aunque hay también otros posibles mecanismos
implicados: la induccién de hipo/hipertiroidismo en el 2.5-20% de los

120121 13 induccién de hipercortisolemia '?%, la induccién de

pacientes
citoquinas secundarias como interleuquina-1 (IL-1), IL-2, IL-6 y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-[1), el aumento de la funcidn
noradrenérgica y adrenérgica a través de una down-regulation de

122 v el efecto del IFN-o. como agonista

receptores aminérgicos
dopaminérgico central a través de un mecanismo asociado a

opioides. '

En humanos, un ensayo clinico doble-ciego controlado con placebo y

llevado a cabo en pacientes oncoldgicos con melanoma maligno, la
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utilizacion de paroxetina (un antidepresivo inhibidor selectivo de
recaptacion de serotonina) de forma profilactica demostro la eficacia
frente a placebo tanto en la reduccién de los efectos adversos
depresivos como en la reduccion de los abandonos o interrupciones
del tratamiento con IFN-o. a dosis altas. '** Por otra parte, un estudio
controlado con una muestra de 81 pacientes mostré que la utilizacion
de antidepresivos (diferentes tipos, aunque mayoritariamente
citalopram) durante el tratamiento anti-VHC no influyé en los niveles
de alanina-aminotransferasa ni en la frecuencia de recaidas tras la

terapia. 128

Hasta la fecha actual, todavia no se dispone de datos de
estudios aleatorizados que evalluen la eficacia de los farmacos
antidepresivos utilizados de forma profilactica en el manejo de los
pacientes coinfectados por el VIH-VHC durante su tratamiento anti-

VHC.

Otra estrategia terapéutica ampliamente utilizada para el tratamiento
de los trastornos depresivos ha sido la intervencion psicolégica, ya
sea aplicada a través de grupos de apoyo como individual. '** '
Numerosos estudios sugieren que las intervenciones cognitivo-
conductuales en pacientes crénicos, y concretamente en pacientes
con el VIH reducen la depresion, ansiedad y estrés e influyen

favorablemente en el curso de la enfermedad. '

3.3.2.- Envejecimiento y calidad de vida en la infeccion por el VIH

El aumento en la supervivencia de los pacientes infectados por el VIH
y los diagndsticos tardios haran que el porcentaje de sujetos con una
edad superior a los 50 afios se incremente en los proximos afios. '
En la actualidad, casi el 10% de la poblacién norteamericana

infectada por el VIH tiene una edad igual o superior a los 50 afios.
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Este grupo presenta como principales caracteristicas demograficas
una elevada prevalencia de homosexuales con alto nivel educativo y

adquisitivo. '*°

Los diagnosticos tardios son frecuentes en personas de edad
avanzada ya que el personal sanitario no suele evaluar el estado
serolégico de estos sujetos al creer que no son sexualmente activos.
Esta baja percepcion de riesgo también es aplicable a la poblacion en
general. La creencia de falta de actividad sexual en estas edades
puede también dificultar la exploracion de posibles conductas

sexuales de riesgo en pacientes ya diagnosticados.

Respecto a la eficacia del tratamiento antirretroviral en los pacientes
de mayor edad, el numero de estudios que han evaluado la respuesta
y evolucion clinica y virologica en este tipo de poblacion es escaso.
La eficacia parece ser similar a los pacientes mas jovenes aunque la

reconstitucion inmunolégica suele ser mas lenta.

En cuanto a la supervivencia, si bien hay estudios que afirman no
hallar diferencias entre mayores y jovenes '°', otros aseguran que se
da mayor riesgo de muerte y de nuevas infecciones oportunistas en la
poblacién de edad superior "%, aunque los pacientes con mas de 50

afios suelen presentar niveles inferiores de carga viral plasmatica. *°

De lo que parece no haber ninguna duda es de una mayor toxicidad
del tratamiento antirretroviral, particularmente en lo que respecta a

dislipemia, resistencia insulinica y pancreatitis. 134

Sin embargo, uno
de los principales retos clinicos en pacientes de edad avanzada es la
dificultad de diferenciar sintomas atribuibles a los farmacos
antirretrovirales y trastornos mas propios del momento vital en que se

encuentran. Las personas mayores no suelen incluirse en estudios
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clinicos y, por ello, se dispone de menos informacién sobre tolerancia,
toxicidad e interacciones con otros farmacos que a menudo son de
uso frecuente a partir de ciertas edades. Una posible explicacion para
la mayor toxicidad del tratamiento antirretroviral en las personas de
mas edad puede residir en un diferente comportamiento
farmacocinético de los agentes empleados para tratar la infeccion por
VIH. En particular, podria existir un menor aclaramiento hepatico de
los farmacos que podria, a su vez, conducir a una acumulacion de los

mismos y a una mayor toxicidad.

Si poca es la informacién sobre las caracteristicas clinicas de este
grupo de pacientes, aun es menor el conocimiento de su situacion
emocional y su percepcion de calidad de vida. Diversos estudios
avalan que los niveles de adherencia al tratamiento antirretroviral son
mayores en la poblacion de edad mas avanzada, si bien esto no es
asi en aquellos pacientes que presentan disfunciones

neurocognitivas. > %

Seria de esperar que las disfunciones
neurocognitivas estén presentes en estos sujetos al unirse las propias
de la edad con el impacto del virus. En este sentido, un estudio
sefalé que los individuos de edad avanzada con virus detectable en
el fluido cerebroespinal tenian el doble de prevalencia de deterioro

neuropsicoldgico que aquellos con niveles indetectables. 137

A pesar de la elevada adherencia observada, las pocas evaluaciones
que se han llevado a cabo sobre el estado emocional en este tipo de
pacientes indican que existe una mayor tasa de sintomatologia
depresiva y de consumo de sustancias toxicas (drogas y alcohol) que

en poblacién seronegativa de la misma edad. '

Uno de los estudios mas amplios desarrollados en este campo mostro

que el 25% de pacientes con mas de 50 afios referia sintomatologia
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depresiva moderada o severa y un elevado numero de sintomas de
caracter somatico. Los pacientes con este estado emocional tenian
mayor carga de estresores vitales relacionados con el VIH, menos
apoyo por parte de los amigos y acceso reducido a los servicios

sociales debido al estigma del Sida. '*°

También parecen frecuentes los pensamientos suicidas asociados a
estrategias de afrontamiento evitativas y a una percepcién de bajo

apoyo social tras abrir el secreto de la seropositividad. "*°

Las personas mayores pueden sentir de forma mas intensa el
estigma de la enfermedad a través de sus propias creencias y las del
entorno. El apoyo social suele ser menor por el propio temor a
comunicar la infeccion y, cuando se comunica, la reaccion de terceros
suele ser mas negativa y censuradora. Asi, se dispone de un menor

acceso a organizaciones de apoyo y recursos sociales.

Por ultimo, es importante diferenciar entre aquellos pacientes que,
gracias a la eficacia de las terapias, estan prolongando su vida y
aquellos que reciben el diagnéstico a una edad avanzada. La actitud
frente a la enfermedad y al tratamiento en estos ultimos puede verse
seriamente comprometida debido a la habitual existencia de
creencias de caracter mas tradicional que haran mas dificil la

aceptacion de la enfermedad y su tratamiento.

3.4.- Métodos de evaluacion de la calidad de vida

Si bien se han disefiado numerosos instrumentos de evaluacion de la
calidad de vida de las personas infectadas por VIH, sélo dos

instrumentos psicométricos han sido validados en la poblacion

espafola. Estos cuestionarios son el Medical Outcome Study-HIV
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(MOS-HIV) y el Multidimensional Quality of Life-HIV (MQOL-HIV). ™’
El cuestionario MOS-HIV esta basado en el Medical Outcomes Study

Questionnaire de Wu et al ™

y consta de 35 preguntas agrupadas en
11 escalas: percepcion de la salud general, dolor, funcién fisica,
funcién de rol, funcién social, salud mental, energia, problemas de
salud, funcion cognitiva, calidad de vida y salud transitoria, con un
namero de items por dimensiones variable. El marco temporal hace
referencia a las dos Ultimas semanas y las puntuaciones mas altas
siempre indican un mejor estado de salud, con excepcion de la escala
de dolor. Es posible obtener dos valores resumen de salud fisica y
salud mental. El MOS-HIV es el cuestionario sobre calidad de vida

mas ampliamente utilizado en el campo del VIH hasta la fecha actual.
143, 144

El cuestionario Multidimensional Quality of Life-HIV (MQOL-HIV),
elaborado por Smith et al tiene la finalidad de evaluar la calidad de
vida de las personas infectadas por VIH asintomaticas o con Sida. 145
El cuestionario esta formado por 40 items distribuidos en 10
dimensiones: salud mental, salud fisica, funcionamiento fisico,
funcionamiento social, apoyo social, funcionamiento cognitivo, estatus
econdmico, intimidad de la pareja, funcionamiento sexual y asistencia
médica. El marco temporal se refiere a las dos Ultimas semanas. Las
puntuaciones elevadas reflejan una mejor calidad de vida y se puede

obtener un indice global.

Por ultimo, cabe destacar el cuestionario Short Form-36 (SF-36), que
también ha sido ampliamente utilizado en pacientes infectados por el
VIH, si bien no fue creado originariamente de forma concreta para

esta poblacion. "

Este cuestionario, validado en poblacién espafola
%7 esta compuesto por 36 preguntas que valoran los estados tanto

positivos como negativos de la salud. Los 36 items del instrumento
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cubren las siguientes escalas: funcion fisica, rol fisico, dolor corporal,
salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional y salud mental.
Adicionalmente, el SF-36 incluye un item de transicion que pregunta
sobre el cambio en el estado de salud general respecto al afio

anterior.

3.5.- Intervenciones para mejorar la calidad de vida en la

infeccion por el VIH

Hasta la fecha, no se dispone de demasiados estudios que hayan
evaluado en concreto la mejora de la calidad de vida tras una
intervencién psicoterapéutica en los pacientes infectados por el VIH.
A menudo, los estudios se han centrado mas en la promocién de la
adherencia al tratamiento, la prevencion de la infeccion o la
disminucién de practicas sexuales de riesgo o consumo de sustancias
toxicas en sujetos ya infectados. Si bien es cierto que todas estas
intervenciones tienen como efecto indirecto y buscado la mejora de la
calidad de vida, la literatura cientifica es limitada en lo que respecta
estrictamente a la calidad de vida en si. Un reciente estudio efectuado
con pacientes en tratamiento antirretroviral, en el cual un grupo de
pacientes seguia unas sesiones en las que se aplicaba una
intervencién cognitivo-conductual para el manejo del estrés mientras
que otro grupo permanecia como control, demostr6 que Ila
intervencién mejoraba diferentes areas de la calidad de vida de los
pacientes, en concreto, la salud fisica y la salud mental. La
intervencién resulté favorable también para disminuir los niveles de
ansiedad y la presencia de sintomatologia depresiva, si bien no tuvo
ningun efecto sobre los parametros clinicos que se estudiaron y que
fueron el porcentaje de pacientes que tenia carga viral indetectable y

el aumento de recuento de CD4 desde el inicio de la intervencion. '
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En general, el manejo del estrés ha sido uno de los objetivos de las
intervenciones realizadas, con efectos positivos sobre la calidad de
vida, la depresion y la ansiedad. No obstante, muchos estudios
adolecen de algunas limitaciones comunes, en especial el escaso
seguimiento posterior con el fin de comprobar la eficacia a largo
plazo, y la aplicaciéon de las intervenciones a una poblacion muy
especifica, en concreto la de hombres infectados por via homosexual.
' Como excepcion, puede destacarse un estudio efectuado en un
grupo numeroso de mujeres que referian previamente a la
intervencidén una calidad de vida pobre o moderada. Las pacientes
fueron aleatorizadas a seguir el protocolo de visitas rutinarias sin
intervencién o a someterse a una intervencion de 10 semanas de
duracién para el manejo y control del estrés. Las pacientes del grupo
sujeto a intervencion refirieron una mejora en su calidad de vida
global y en tres dimensiones concretas, funcién cognitiva, estrés

relativo a la salud y percepcion subjetiva del estado de salud. '

4.- Estado emocional

4.1.- Concepto y evolucioén histérica

Segun el diccionario de Maria Moliner, el vocablo emocién procede
del latin "emotio-,-onis" y se define como una alteracién afectiva
intensa que acompania o sigue inmediatamente a la experiencia de un
suceso feliz o desgraciado o que significa un cambio profundo en la

vida sentimental.

Las emociones son fendmenos psicofisiolégicos que representan
modos eficaces de adaptacion a ciertos cambios de las demandas
ambientales. Psicolégicamente, las emociones alteran la atencién,

hacen subir de rango ciertas conductas en la jerarquia de respuestas
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del individuo y activan redes asociativas relevantes en la memoria.
Fisioldgicamente, las emociones organizan rapidamente las
respuestas de distintos sistemas bioldgicos, incluyendo expresiones
faciales, musculos, voz, actividad del sistema nervioso auténomo y
sistema endocrino, a fin de establecer un medio interno 6ptimo para
el comportamiento mas efectivo. Conductualmente, las emociones
sirven para establecer nuestra posicion con respecto a nuestro
entorno, impulsandonos hacia ciertas personas, objetos, acciones,
ideas y alejandonos de otras. Las emociones actuan también como
deposito de influencias innatas y aprendidas, poseyendo ciertas
caracteristicas invariables y otras que muestran cierta variacion entre

individuos, grupos y culturas. '

En sus estudios sobre la expresion de las emociones, Charles Darwin
consider6 al temor (ansiedad) y la rabia (colera) como dos
caracteristicas universales del ser humano y de los animales. Este
autor penso6 que las emociones evolucionaron a través de numerosas
generaciones a manera de un proceso de seleccion natural debido a
que ellas facilitaban un buen nivel de adaptacién y grandes

posibilidades de supervivencia. ">

Desde los inicios de la década de los afios sesenta, y estimulada por
el reencuentro de la psicologia cognitiva, la importancia del
componente experiencial de las emociones ha venido ganando
amplio reconocimiento. La mayoria de expertos en este campo de
estudio consideran actualmente a las emociones como estados o
condiciones psicobiolégicas complejas, cualitativamente diferentes,
las cuales tienen a la misma vez propiedades fenomenoldgicas y

193, 154 | a calidad e intensidad de los sentimientos

fisiologicas.
experimentados durante la estimulacion emocional parecen ser las

155
L

caracteristicas mas peculiares e importantes en toda emocion. as
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diferencias en rasgos o predisposiciones de personalidad han sido
también reconocidas como estados emocionales de suma influencia
ya que permiten al individuo responder a estimulos y circunstancias

%6 Actualmente existe un

similares de manera radicalmente diferente.
consenso general de que la evaluacion cognitiva que un individuo
hace acerca de una situacion como amenazadora va a influenciar
significativamente en la forma de reaccion emocional a dicho evento.
La reaccion emocional es el resultado del proceso de evaluar
cognitivamente el significado de lo que en ese momento esta
poniendo en peligro nuestra seguridad, autoestima y estabilidad

personal.
4.2.- Cronicidad y estado emocional en la infeccién por el VIH

El aumento de la supervivencia en las personas infectadas por el VIH
ha implicado sin duda cambios en la forma en que los pacientes
afrontan el diagndstico de la enfermedad y el curso de la misma. En
la actualidad el mensaje que se transmite desde la comunidad clinica
es optimista, alertando de todos modos acerca de la necesidad de no
bajar la guardia en el cuidado de la salud. Contemplando el escenario
clinico actual podria deducirse que los pacientes ya no tienen ninguna
dificultad emocional especifica asociada a la enfermedad. Sin
embargo, no es asi. Aunque un numero importante de pacientes
puede tener una vida plena en las diferentes areas de su cotidianidad:
familia, entorno social, trabajo, todavia hay un porcentaje
considerable de personas que de un modo mas o menos explicito
padece algun tipo de sufrimiento emocional. Un interesante estudio
realizado con mujeres antes de la llegada de la terapia antirretroviral
altamente activa y después de ésta muestra que la mejora del estado
fisico debida a la eficacia de los tratamientos no se relaciona con una

mejora del estado psicoldgico (Tabla 1). ™
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Escala de Ajuste 1994-1996 2000-2002
Psicosocial a la Enfermedad

Orientacion cuidado de la salud 8.14+3.73 7.17+£3.12
Entorno vocacional 3.10+2.59 2.58+1.71
Entorno doméstico* 5.30+3.28 6.78+4.06
Relaciones sexuales 4.45+3.88 5.81+4.09
Relaciones familia extensa 3.73+3.26 3.92+3.32
Entorno social 5.08+4.13 6.30+4.68
Estrés psicoldgico 10.06+4.20 10.14+3.85

Datos expresados en medianas+desviacion estandar; *p<.05

Tabla 1. Medidas de funcionamiento psicosocial y ajuste a la
enfermedad y cuidado de salud antes y después del HAART: New
York City; 1994-1996 y 2000-2002 (adaptado de la ref. 157).

Al inicio de la epidemia, muchos estudios refirieron morbilidad
psiquiatrica y estrés emocional durante la hospitalizacion en

pacientes infectados por el VIH. ™% %°

Sin embargo, los datos
obtenidos en este tipo de estudio podrian estar sobreestimando la
prevalencia real de estos trastornos en pacientes previamente
seleccionados por otro médico. Es conocido que las personas que
sufren enfermedades organicas severas padecen una mayor
prevalencia de trastornos mentales, que podrian situarse sobre el 30-
50%. Muchos diagndsticos asociados a procesos crénicos son
trastornos afectivos combinados, principalmente caracterizados por
trastornos de ansiedad y depresion, que frecuentemente se
encuentran enlazados a problemas de adaptacion a la enfermedad.
Pocos de estos pacientes necesitan en realidad un tratamiento

psicofarmacoldgico prolongado. %% '
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Debido al aumento en la esperanza de vida conseguido con los
antirretrovirales, el riesgo de padecer un trastorno mental por parte de
los pacientes infectados por el VIH esta en el rango de cualquier
enfermedad cronica, aunque es significativamente algo mayor que el
descrito en poblaciéon general, hablandose de porcentajes que se

sittan entre el 15 y el 30%. '®

En concreto, se ha afirmado que la
prevalencia de sintomas depresivos en personas con el VIH es mas
del doble que la encontrada en poblacién general, con estudios que

van hasta el 34% de incidencia. "

Las razones que justifican la
presencia de sufrimiento emocional son muy variadas; por un lado,
puede pensarse que existe una patologia emocional previa al
diagnéstico y de hecho se afirma que enfermedad mental y VIH
muchas veces van de la mano y se refuerzan en un continuo dificil de

romper si no se realiza una intervencion terapéutica (Figura 5).

4 N

Impulsividad
Depresion

Desmoralizacion
Abuso de sustancias
Empeoramiento cognitivo

- J

N\ 4
Enfermedad mental VIH/Sida
)f \\
Impulsividad
Depresion
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Abuso de sustancias

Empeoramiento cognitivo
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Figura 5. Representacion esquematica de la interrelacién entre
enfermedad mental y VIH/Sida (Adaptado de la presentacion del Dr
Angelino, 10th Annual Ryan White HIV/AIDS Program Clinical
Update, Junio 2007)
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A menudo, cuando existe patologia previa, se encuentran conductas
importantes de ataque a la propia salud, como el reiterado uso de
sustancias téxicas. Por otro lado, a pesar de disponer de farmacos
capaces de frenar el avance del virus, el paciente debe enfrentarse a
las distintas fases que surgen en un proceso crénico y a la angustia,
incertidumbre y temor que todas generan, desde la llegada del
diagnéstico, pasando por el inicio del tratamiento antirretroviral, que
para muchos pacientes supone la llegada real de la enfermedad a sus
vidas, los sucesivos cambios de tratamiento acompafados de los
efectos adversos causados por algunos farmacos, el temor a la
transmision del virus y a la propia reinfeccion y, en suma, el impacto
que la enfermedad puede tener en todas las areas de la vida de la
persona. En ocasiones se producen episodios agudos de estrés, que
pueden suceder en cualquier fase de la infeccién, especialmente
coincidiendo con cambios en algun estadio clinico. Estos episodios se
caracterizan por rabia, culpa, miedo, negacion y desesperacion y en
ocasiones incluyen sintomatologia somatica, ideacién suicida o
incluso intentos, consumo de sustancias téxicas y actividades de
riesgo. Su prevalencia en la poblacion infectada por el VIH no se ha

establecido.

Junto a los episodios de estrés agudo, y asociado a la cronicidad, se
ha observado que las personas infectadas por el VIH tienen
permanentes estados de estrés 1% relacionados con multiples factores
como el secreto de la enfermedad ante terceros, la presencia de
efectos adversos, y en muchas ocasiones, el temor a un

empeoramiento y a la muerte, aunque el paciente no lo verbalice.

Como se ha comentado anteriormente, los sintomas depresivos y la

ansiedad, combinados de forma mixta son los trastornos que aparecen
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mas frecuentemente en la practica clinica actual. Otros trastornos,
como el consumo de sustancias toxicas, la disfuncion sexual y
diversas somatizaciones son a menudo reflejos de procesos
depresivos sin detectar. En ocasiones, los sintomas que muestran los
pacientes en la consulta encubren situaciones emocionales
disfuncionales y un ejemplo de ellos puede ser la fatiga. Un estudio
realizado en hombres y mujeres infectados mostré como la fatiga y la
depresién estaban estrechamente relacionados y alertdé sobre la
necesidad de explorar una posible depresién enmascarada tras la

fatiga. 17

4.3.- Impacto del estado emocional en el curso de la infecciéon

por el VIH

Varios estudios avalan que los objetivos terapéuticos perseguidos por
el tratamiento antirretroviral son mas dificiles de alcanzar en las
personas que tienen un trastorno psicolégico sin tratar. Las mujeres
infectadas por el VIH que tienen un trastorno depresivo crénico
presentan un riesgo relativo mayor del doble de muerte que aquellas
mujeres sin depresion, multiplicandose el riesgo por 4 en aquellas

%8 ) os

mujeres con un recuento de células CD4 por debajo de 200.
pacientes con ftrastornos psiquiatricos tienen una tasa menor de
supresion virologica y una tasa mas rapida de fracaso virolégico que
otros pacientes con las mismas caracteristicas clinicas 169 y la falta de
recursos psicologicos se ha relacionado con un aumento en la

mortalidad en las mujeres infectadas por el VIH. 1o

Los procesos depresivos van acompafiados de un desinterés
importante en el cuidado propio, y se han relacionado con niveles de

114

adherencia inadecuados. Ademas, no hay que olvidar el peligro

potencial suicida que se encuentra subyacente a estos estados
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emocionales. En este sentido, un estudio mostré6 que de 778
pacientes diagnosticados en afos recientes, es decir, sin un
diagnostico asociado a un desenlace de muerte, un 31% de pacientes
presentaba ideacion suicida. Los factores asociados a esta ideacion
eran ser hombre heterosexual, etnia negra, falta de empleo, haber
interrumpido el tratamiento antirretroviral, secreto en el estatus de
VIH, sintomas fisicos y mala calidad de vida. El secreto en el estatus
de VIH estaba independientemente asociado a un aumento de mas

del doble en la probabilidad de ideacion suicida. '’

Por lo que respecta al impacto del estrés en la salud, desde el campo
de la psiconeuroinmunologia se estan realizando interesantes
estudios que permiten ver una asociacién directa entre estrés y
progresion de la enfermedad. Un ejemplo de ellos es un estudio en el
que se siguio de forma longitudinal a 96 pacientes homosexuales, sin
sintomas relacionados con la infecciéon. En este estudio, un niumero
mas elevado de eventos vitales estresantes y un menor apoyo social
se relacionaron con una progresion mas rapida a un estadio C de la
clasificacion CDC Sida. En este mismo estudio, la presencia de
sintomas depresivos también se relacioné con una progresion mayor

a Sida. "

4.4.- Impacto de los farmacos antirretrovirales en el estado

emocional

Todas las familias de farmacos antirretrovirales disponibles hasta la
fecha actual tienen en su ficha técnica indicaciones de posibles
efectos adversos de caracter neuropsiquiatrico, siendo los mas
frecuentes alteraciones del suefo, pesadillas e irritabilidad. Sin
embargo, efavirenz es el farmaco que mas se ha asociado a la

apariciéon de estos eventos.
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4.4.1.- Efavirenz y afectacion neuropsiquiatrica

Efavirenz es un farmaco antirretroviral que pertenece a la familia de
los ITINAN y que, tras ser aprobado por la Administracién de
Alimentos y Drogas (FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados
Unidos en 1998, pasé a convertirse en el decimocuarto farmaco

antirretroviral aprobado en ese pais. '

Un reciente estudio aleatorizado en el que se comparaban tres
regimenes antirretrovirales como pautas de inicio en pacientes naive
mostré que el grupo de pacientes que tomaba efavirenz presentaba
menos fracaso virologico tras 96 semanas de tratamiento que el
grupo de pacientes que recibia lopinavir-ritonavir. '’ Estos datos
positivos convierten a efavirenz en un farmaco recomendado para el
manejo inicial del paciente infectado por el VIH. Recientemente
efavirenz se ha combinado con otro farmaco, Truvada, formado por
tenofovir y emtricitabina, dando lugar a un Unico comprimido que
recibe el nombre de Atripla y que supone un paso muy importante en

la facilitacién del tratamiento para los pacientes. '™

A diferencia de otros farmacos antirretrovirales, efavirenz resulta
especialmente interesante desde el punto de vista psicolégico por los
efectos adversos con los que se ha asociado. Efavirenz presenta una
alta capacidad para penetrar de forma activa la barrera
hematoencefalica, considerandose asi un farmaco neuroactivo. ''°
Esto hace que la concentracion de efavirenz en el SNC sea mas
elevada cuando se compara con la de otros farmacos
antirretrovirales. Desde su aparicion, efavirenz se relaciond con
alteraciones del SNC como mareos, cambios en el ritmo del suefio,

suefios intensos 0 muy vividos asi como alteraciones en el estado
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animico, irritabilidad y depresion. Segun datos iniciales, la mayoria de
estos trastornos eran de caracter leve y desaparecian a las pocas

semanas de comenzar el tratamiento. '’

Sin embargo, un estudio
realizado por nuestro equipo en el que se comparaba de forma
aleatorizada y prospectiva durante 48 semanas a pacientes en
tratamiento con efavirenz y pacientes con una pauta formada por IP
mostraba que, tras un afo en tratamiento, un 13% de pacientes que
recibian efavirenz seguian manifestando ciertos efectos adversos, en
concreto, cambios de humor, irritabilidad y melancolia. Estas
alteraciones no sélo eran observables por los pacientes sino por su
entorno mas cercano. A pesar de ello, en este grupo de pacientes la
calidad de vida era mejor, atribuyendo esta mejora a una mayor
simplicidad de tratamiento y a un menor esfuerzo para seguir su
medicacion, a pesar de que los niveles de adherencia eran similares

en ambos grupos de estudio. '"®

Evento Basal Sem 4 Sem 24 Sem 48
N (%) (n=51) (n=45) (n=43) (n=37)
Mareo 2 (4) 30 (66) 6 (13) 2 (5)*®
34 (66) 11 (21)° 10(19)b
Suefios - 22 (48) 8 (18)° 4(10)°®
intensos 26 (50) 13 (25)° 11 (21)°®
Cambios - 7 (15) 7 (16) 2 (5)
humor 11(21) 12 (23) 7 (13)
Nerviosismo 2 (4) 16 (35) 6 (13) 3(8)®
18 (35) 9(17)b 6(11)°2
Irritabilidad - 13 (28) 8 (18) 5(13)°
17 (33) 13 (25 10 (19)

Letra romana indica datos tratados

Letra cursiva indica datos segun intencién de tratamiento
@ Comparacién con semana 4; p<.01

® Comparacién con semana 4; p<.05
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Tabla 2. Trastornos en el SNC de los pacientes tratados con
efavirenz (adaptado de la ref. 178).
Debido a la presencia de este tipo de alteraciones, una poblacién ha

resultado especialmente preocupante a la hora de ser tratada con
efavirenz: las personas adictas a sustancias téxicas. Un estudio
mostré que los pacientes que tomaban cocaina, alcohol o marihuana
fumada no presentaban una mayor incidencia de efectos adversos
relativos al SNC al ser tratados con efavirenz. '’° Estos datos han
sido avalados por otro estudio en el que tampoco se encontraba una
mayor incidencia de sintomatologia de SNC en personas que

tomaban sustancias toxicas y efavirenz. '®°

Algunos estudios han relacionado la presencia de efectos adversos
de caracter neuropsiquiatrico con una mayor concentracion de
efavirenz en plasma. Segun un trabajo, la toxicidad del SNC era
aproximadamente tres veces mas frecuente en los pacientes que
presentaban niveles de efavirenz > 4000 microg/| comparado con los
pacientes que tenian niveles entre 1000-4000 microg/l. El estudio
concluia afirmando que la importante variabilidad interindividual en los
niveles de efavirenz requeria la necesidad de realizar ajustes de dosis

181

para optimizar el tratamiento. Sin embargo, otros estudios como el

efectuado en poblacién japonesa no han establecido esta relacion. 182

Otros autores sugieren diferentes abordajes. Un novedoso estudio
realizado en 456 pacientes que recibian efavirenz muestra que la
reduccion en las dosis del farmaco basada en el genotipo es posible
en portadores de CYP2B6 *6/*6 y *6/*26 y pueden disminuir la

incidencia de los efectos adversos del SNC. '®®

También se ha intentado encontrar respuesta a las diferencias

observadas entre sujetos tratados con efavirenz en las variables

sociodemograficas. Niveles mas elevados de efavirenz han sido
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observados en pacientes afro-americanos, a diferencia de los
europeo-americanos, y mas aun de los hispanos, que incluso

presentaron tasas menores. '

Otro ejemplo es los datos derivados
del estudio ACTG 5095 '®°, el cual muestra diferencias entre personas
de raza blanca y negra en cuanto a fracaso viroldgico tras iniciar
tratamiento con efavirenz. Se hallaron tasas mas elevadas de fracaso
al tratamiento en personas de raza negra, mediado esto por una
adherencia inferior a la terapia. En un estudio llevado a cabo en
ratones, se encontraron correlatos bioldgicos que relacionaban
efavirenz con mayor presencia de depresion y estrés, asi como cierta

'8 | as relaciones halladas parecian estar

predisposicion genética.
mediadas por elevadas concentraciones de citoquinas pro-
inflamatorias, asi como por un aumento del TNF-a. La conclusion
principal de los autores se centré en la existencia de evidencias
patogénicas que explicaban la asociacién de efavirenz con estos
cambios emocionales, posibilitando este hecho la utilizacion de
tratamientos antidepresivos, principalmente basados en la efectividad
de la paroxetina. Algunos autores han sugerido incluso que el hecho
de ser mujer seria un factor de riesgo para la apariciéon de una mayor
toxicidad asociada a efavirenz. ' Esto ha sido confirmado por otros
autores que evaluaron exclusivamente a pacientes que habian
abandonado la terapia con efavirenz, y las variables que encontraron
mas relacionadas con este cambio fueron el hecho de ser mujer, estar
sin empleo, tener pareja estable y, en primer lugar, el hecho de
presentar historia de depresion. '® Esta dltima conclusién también ha

sido propuesta por otros investigadores. '** %

No obstante, el trabajo
mencionado sobre pacientes que habian abandonado efavirenz
presentaba limitaciones importantes, ya que se basé sélo en datos
autorreferidos por los pacientes y siguié un disefio transversal, el cual
no permiti6 observar los episodios de depresidon temporalmente

asociados al inicio de la terapia con efavirenz.
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Los efectos neuropsiquiatricos causados por efavirenz pueden
constituir un motivo de alarma para los clinicos cuando el paciente
esta coinfectado por el VIH y es necesario iniciar tratamiento anti-
VHC. Un estudio reciente que evalud si los pacientes tratados con
efavirenz presentaban mayor sintomatologia neuropsiquiatrica tras el
inicio de la terapia anti-VHC concluy6 que el Unico sintoma diferencial
entre pacientes tratados con efavirenz y aquellos que seguian
tratamiento con otros antirretrovirales era la mayor presencia de
alteraciones del estado animico. No se observaron diferencias
respecto a una mayor tasa de sintomatologia depresiva ni a la
necesidad de administrar tratamiento antidepresivo. Los autores
concluian afirmando que el uso de efavirenz era compatible al

tratamiento anti-vHC. '

En la investigacion de la afectacion de efavirenz en el SNC existen
datos dispares, a menudo atribuibles a los diferentes métodos de
medicion de los sintomas utilizados (no existe aun un cuestionario
estandar) y a las diferentes poblaciones que han sido objeto de
estudio. La presencia de estos sintomas puede crear confusién al
clinico, que duda si mantener la pauta o interrumpirla. La negociacion
con el paciente y la evaluaciéon de otras fuentes de preocupacion que
tal vez influyen también en la presencia de ciertos sintomas pueden

ser de gran ayuda en estos casos.

4.5.- Métodos de evaluacion del estado emocional

De todo lo comentado se desprende la necesidad de evaluar de
forma rigurosa el estado emocional de los pacientes infectados por el

VIH con el objetivo de tener una vision mas amplia de su auténtica

realidad y de los motivos que subyacen a muchos de los sintomas
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que los pacientes muestran. En la evaluacién deben considerarse
siempre los factores organicos y la toxicidad de los farmacos, asi
como la presencia de patologias concomitantes que pueden afectar
de forma directa o indirecta a través de los tratamientos que

requieren.

El Profile of Mood State Questionnaire (POMS) de McNair et al "% es
uno de los cuestionarios mas ampliamente utilizados en el campo del
193, 194 Este

cuestionario proporciona informacién sobre cinco sub-escalas:

VIH para evaluar el estado emocional en general

depresion, vigor, tension, colera y fatiga y su brevedad y facil manejo

lo convierten en un instrumento agil y sencillo.

El cuestionario que se ha utilizado de forma mas extensa en VIH para
evaluar procesos depresivos es el Beck Depression Inventory (BDI)
% que delimita los siguientes niveles: normalidad (ausencia de
sintomas), sintomatologia depresiva leve, moderada y severa. El BDI
ha sido utilizado tanto en el contexto de estudios clinicos como de

% Otros estudios han utilizado

practica clinica habitual.
conjuntamente el BDI y el Hospital Anxiety and Depression Scale

(HADS) %" 6 el BDI y el Hamilton Depresion Rating Scale (HDRS). 198

A la hora de evaluar sintomas de ansiedad, los cuestionarios mas
frecuentes en cuanto a uso en el campo de la infeccién por el VIH
son, de nuevo, el Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) y el
State Trait Anxiety Inventory (STAI). 199

Cuando se utilizan cuestionarios que incluyen sintomas somaticos en

la evaluacion de pacientes con patologias cronicas, como es la

infeccion por el VIH, debe siempre controlarse el peso que esos items
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pueden causar en la valoracion final ya que pueden incluso provocar

confusién en la presencia de sintomatologia depresiva. 2°* >

4.6.- Intervenciones para mejorar el estado emocional en la

infeccion por el VIH

Al igual que sucede en la evaluacién de intervenciones para la mejora
de la calidad de vida de las personas infectadas por el VIH, muchas
de las intervenciones realizadas no sélo se han cefido a la mejora del
estado emocional de los pacientes sino que han perseguido dotar a
los sujetos de mejores habilidades para enfrentarse a la enfermedad,
cuidar de su salud a diferentes niveles, etc. También al igual que en
calidad de vida, las poblaciones en las que se ha intervenido han sido

mayoritariamente hombres homosexuales. 2> *%

Las intervenciones cognitivo-conductuales sobre el manejo del estrés
han producido el descenso de la ansiedad y depresion,
especialmente en los pacientes con mayor sufrimiento emocional

previo. 148

Las intervenciones se han efectuado en ocasiones de forma
preventiva. Un estudio que evaluo la eficacia de una intervencion que
preparaba a los pacientes emocionalmente antes del inicio de su
primer tratamiento antirretroviral obtuvo resultados favorables en
cuanto a reduccion de los niveles de depresion de aquellos pacientes

con sintomatologia depresiva.

De forma interesante, cabe destacar que se han realizado
intervenciones muy innovadoras en cuanto a la forma que también
han resultado eficaces. Un reciente estudio mostré la utilidad de una

intervenciéon psicoterapéutica telefénica efectuada con pacientes
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residentes en areas rurales aisladas de los EEUU. Se produjo una
mejora de la sintomatologia depresiva y del estrés emocional en
comparacion con aquellos pacientes que no fueron objeto de ninguna

intervencion. 2%
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Las hipdtesis planteadas en los trabajos que conforman la presente

tesis doctoral son las siguientes:

Estudio 1: Sustained Antiretroviral Treatment Adherence in
Survivors of the Pre-HAART Era: Attitudes and Beliefs.

Considerando que la adherencia al tratamiento antirretroviral
constituye uno de los factores clave para la eficacia del tratamiento y
el consiguiente aumento de la supervivencia de las personas
infectadas por VIH, hipotetizamos que un porcentaje elevado de
pacientes que iniciaron tratamiento en la era pre-HAART y que han
sobrevivido hasta la fecha presente tendra niveles adecuados de
adherencia a su tratamiento antirretroviral actual. Asimismo,
hipotetizamos que los pacientes con mejores niveles de adherencia
presentaran unas creencias de salud sobre la infeccion por el VIH y
sobre el tratamiento antirretroviral diferentes a las de los pacientes

con niveles inadecuados de adherencia.

Estudio 2: Long-Term Neuropsychiatric Disorders on Efavirenz-

Based Approaches.

Considerando la presencia de trastornos neuropsiquiatricos al afio de
tratamiento con efavirenz, es posible hipotetizar que un porcentaje
significativo de pacientes tratados con este farmaco referira dichos
trastornos a largo plazo, si bien se tratara de efectos adversos de
caracter leve. Asimismo, se hipotetiza que los pacientes que refieran
mas trastornos neuropsiquiatricos presentaran niveles de farmaco en
plasma superiores a los niveles terapéuticos. Hipotetizamos también
que la calidad de vida sera buena y el estado emocional estara
preservado tanto en los pacientes tratados con efavirenz como

aquellos tratados con inhibidores de la proteasa. Por ultimo, se
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hipotetiza que la adherencia al tratamiento antirretroviral sera
inadecuada en un porcentaje elevado de los pacientes estudiados, tal

como se observa de forma frecuente en la practica clinica.

Estudio 3: Influence of the Type of Pegylated Interferon on the
Onset of Depressive and Neuropsychiatric Symptoms in HIV-HCV

Coinfected Patients.

Basandonos en la experiencia previa en el uso de interferén para el
tratamiento de las personas coinfectadas con el VIH-VHC,
hipotetizamos que los pacientes tratados con interferén pegilado
referiran una tasa elevada de sintomas depresivos vy
neuropsiquiatricos, asi como un numero significativo de
discontinuaciones prematuras por dichos efectos adversos. Se
hipotetiza también que se observaran tanto recaidas en el consumo
de sustancias ilicitas como nuevas pautas de tratamiento
antidepresivo. No se hallaran diferencias significativas considerando
el tipo de interferén pegilado utilizado (IFN-Pegilado a-2b e IFN-
Pegilado o-2a) respecto a la tasa de sintomas depresivos vy
neuropsiquiatricos, las discontinuaciones prematuras de tratamiento,
las recaidas en el uso de sustancias ilicitas y el tratamiento
antidepresivo. Se hipotetiza también que la calidad de vida de los
pacientes empeorara durante el tratamiento anti-VHC. Por ultimo, un
porcentaje significativo de pacientes presentara una adherencia
inadecuada al tratamiento anti-VHC y la adherencia al tratamiento
antirretroviral sera inferior durante el tratamiento con interferdn

pegilado a la observada antes de iniciar el tratamiento.
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Objetivos

Los objetivos planteados en los trabajos que conforman la presente
tesis doctoral son los siguientes:

Estudio 1: Sustained Antiretroviral Treatment Adherence in
Survivors of the Pre-HAART Era: Attitudes and Beliefs.

Evaluar la adherencia al tratamiento antirretroviral en pacientes
supervivientes de la era pre-HAART tratados con farmacos

antirretrovirales durante al menos 10 afnos.

Evaluar las variables clave relacionadas con una mejor adherencia al
tratamiento, incluyendo las actitudes de los pacientes y las creencias

de salud sobre la infeccion por el VIH y el tratamiento antirretroviral.

Estudio 2: Long-Term Neuropsychiatric Disorders on Efavirenz-
Based Approaches.

Evaluar la presencia de trastornos neuropsiquiatricos en pacientes

tratados con efavirenz durante mas de un ano.

Evaluar la relacién entre los trastornos neuropsiquiatricos y los niveles

de efavirenz en plasma.

Evaluar y comparar la calidad de vida, el estado psicolégico y la
adherencia al tratamiento antirretroviral entre pacientes tratados con
efavirenz y pacientes en tratamiento con inhibidores de la proteasa

durante mas de un afo.

65



Objetivos

Estudio 3: Influence of the Type of Pegylated Interferon on the
Onset of Depressive and Neuropsychiatric Symptoms in HIV-HCV

Coinfected Patients.

Evaluar la tasa de sintomas depresivos y neuropsiquiatricos en
pacientes tratados con IFN-Pegilado a-2b e IFN-Pegilado a-2a y la
tasa de discontinuaciones prematuras de tratamiento debido a

razones neuropsiquiatricas.

Evaluar la tasa de recaidas en el consumo de sustancias ilicitas y la

necesidad de tratamiento antidepresivo.

Evaluar los cambios en la calidad de vida durante el tratamiento anti-
VHC.

Evaluar la adherencia al tratamiento antirretroviral y al tratamiento
anti-VHC.
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Estudio 1: Sustained Antiretroviral Treatment Adherence in
Survivors of the Pre-HAART Era: Attitudes and Beliefs.

En nuestro estudio, evaluamos la adherencia al tratamiento
antirretroviral de un grupo de pacientes muy experimentados que
habian iniciado tratamiento para su infeccion por el VIH =10 afios
antes. Casi el 70% de los pacientes incluidos tenia una adherencia
practicamente perfecta a su tratamiento. Es mas, sélo cuatro
pacientes refirieron un consumo de la medicacion <90%. Nuestros
hallazgos sugieren que, pese a los obstaculos que surgen durante el
tratamiento de un proceso crénico, un numero considerable de
pacientes es capaz de desarrollar habitos y estrategias para tomar
medicacion durante periodos muy largos de tiempo. En este estudio,
la adherencia estaba mas relacionada con las creencias sobre la
salud y la enfermedad que con las caracteristicas de la medicacion o
el nivel de conocimiento sobre el tratamiento. Los pacientes
adherentes mostraron una mayor percepcion de riesgo de desarrollar
la enfermedad y de los beneficios de la terapia, mayor autoeficacia e
intencion de adherirse al tratamiento, y estaban mas influenciados por
los acontecimientos que motivan la toma de medicacién. Por el
contrario, los pacientes no-adherentes percibian mas obstaculos para

tomar medicacion antirretroviral.

Una edad mas avanzada parece ser un factor beneficioso para
favorecer la adherencia. **® Por el contrario, el género femenino " y
el uso activo de sustancias *®® se relacionaron con niveles mas bajos
de adherencia. Los pacientes coinfectados por el VHC tuvieron peor
adherencia en nuestro estudio, lo cual concuerda con trabajos previos
que indican la relevancia en la adherencia de factores tales como los
sintomas y la mayor morbilidad derivada de la enfermedad por VHC y

209

de la hepatotoxicidad relacionada con los antirretrovirales. Podria
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pensarse que los pacientes coinfectados por el VIH/VHC tendrian una
mejor adherencia, teniendo en cuenta que se hallan en una situacion
mas vulnerable. Sin embargo, en la practica clinica se observa que
eso no es asi. Al enfrentarse a un prondstico de amenaza de vida,
algunos pacientes pueden utilizar mecanismos de negacion y
minimizar la gravedad de la situacién. Por ultimo, deberia recalcarse
que los pacientes coinfectados por el VIH/VHC no tuvieron mayores
tasas de abuso de sustancia en nuestro estudio. Por ello, el abuso de
sustancias no deberia ser considerado como el Unico factor que
explica los niveles mas bajos de adherencia en este grupo de

pacientes.

Un hallazgo interesante fue que los pacientes con adherencia entre el
90-94% y adherencia =95% tuvieron tasas similares de supresion viral
de <50 copias /ml. Estos resultados concuerdan con un estudio previo
que muestra que los pacientes con <95% de adherencia fueron
capaces también de alcanzar la supresion viral en terapia con
ITINAN. % Nuestro estudio fue realizado con pacientes con mucha
experiencia a los antirretrovirales y es posible que la existencia de
mutaciones resistentes pueda haber contribuido a la falta de
diferencias entre los grupos con distintos niveles de adherencia.
Puede suceder también que los pacientes que refirieron un consumo
de medicaciéon con una tasa del 90-94% durante nuestro estudio
puedan fluctuar entre diferentes niveles de adherencia a lo largo del
tiempo. Ademas, es posible que los nuevos farmacos antirretrovirales
con propiedades farmacocinéticas superiores no requieran niveles tan
estrictos de adherencia para ser eficaces. *'° Sin embargo, esta
hipétesis deberia confirmarse en estudios con mayor tamafo
muestral. Por ultimo, una adherencia auto-referida sobreestimada

podria considerarse como un factor posible que explicase las tasas
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similares de carga viral indetectable entre los participantes con

adherencia entre el 90-94% y aquellos con adherencia >95%.

Las caracteristicas de la medicacion prescrita se han sefialado como
un factor determinante en la adherencia al tratamiento. No obstante,
en nuestro estudio no se observd ninguna relacion entre esta variable
y el nivel de adherencia, confirmando asi otros estudios desarrollados
por nuestro equipo. %' Segun nuestra experiencia, la reduccién en el
namero de pastillas y dosis tiene un claro beneficio en los pacientes
por lo que respecta a satisfaccion con el tratamiento y facilita el
manejo de la medicacion en la vida cotidiana. Sin embargo, en esta
muestra de pacientes muy experimentados tratados en el pasado con
pautas muy complejas y con un acceso actual a tratamientos mas
simples, las diferencias halladas entre los distintos grupos en cuanto
a la adherencia se explicaron mejor por variables psicolégicas
relacionadas con las creencias de salud y de enfermedad que por
aspectos farmacoldgicos. De forma similar, no se hallaron diferencias
respecto a la presencia y limitacion de efectos adversos entre
pacientes adherentes y no-adherentes. A pesar de que los efectos
adversos son uno de los principales obstaculos para la adherencia al
tratamiento, las caracteristicas especificas de esta poblacion muy
tratada (estos pacientes estdn muy entrenados en el manejo de

efectos adversos) podrian explicar esta falta de diferencias.

Respecto a la evaluaciéon de las variables relacionadas con la
adherencia, fue interesante que tanto los pacientes adherentes como
los no-adherentes siguieron una tasa similar de interrupciones
estructuradas de tratamiento (interrupciones de la terapia
antirretroviral decididas por un doctor y con el acuerdo del paciente).
Una de las principales preocupaciones sobre esta estrategia clinica
es que los pacientes pudieran tener dificultades en adherirse al
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tratamiento cuando éste debe ser reiniciado. En otro estudio
desarrollado por nuestro equipo, las interrupciones realizadas
siguiendo recomendacidon médica no se asociaron a niveles mas

bajos de adherencia posteriormente. *°

Sin embargo, nuestros
resultados confirman que los pacientes con niveles mas bajos de
adherencia son mas proclives a interrumpir su tratamiento sin
recomendacion médica. Por ello, el uso de esta estrategia de
tratamiento deberia ser cuidadosamente monitorizado si los pacientes

ya han tenido problemas de adherencia en el pasado.

En este estudio, medimos el conocimiento basico de los pacientes
sobre su pauta de tratamiento pero no el nivel de conocimiento sobre
el tratamiento antirretroviral en general. Nuestros resultados indican
que el nivel de conocimiento que los pacientes tenian sobre las
caracteristicas especificas de su tratamiento antirretroviral (nimero
de pastillas, nombre de los farmacos, etc.) no estaba relacionado con
la adherencia referida. Asi, la comprobacion y verificacion de esta
informacion con los pacientes no asegura su adherencia al
tratamiento y su Unico uso no deberia ser considerado un método

adecuado para verificar la adherencia.

Los pacientes con mejor adherencia mostraron una percepcion mas
elevada de riesgo de desarrollar la enfermedad asi como una mayor
percepcion de los beneficios de la toma de medicacién. Es mas, estos
pacientes estaban mas influenciados por los hechos que motivan la
toma de medicacion y tenian mayor autoeficacia e intencién de seguir
el tratamiento. Para poder reforzar la adherencia, estos hallazgos
confirman la necesidad de comprender la perspectiva de los
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pacientes respecto a su propia salud y no tan sélo proporcionar

informacion objetiva sobre el estado de salud de los pacientes.
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La adherencia se evalud en este estudio a través de la informacion
auto-referida por los pacientes y de las concentraciones de farmaco.
Ambos métodos tienen ventajas e inconvenientes. La adherencia
auto-referida es accesible y barata, y parece ser un buen indicador
del comportamiento de los pacientes en la practica clinica. "> No
obstante, su fiabilidad depende de la calidad de comunicacién entre
clinicos y pacientes *'* y ademas tiende a sobreestimar la adherencia.
Por otra parte, aunque la evaluaciéon de las concentraciones de
farmaco es un instrumento objetivo, no es posible realizarla en
algunos contextos y puede ser también dificil de interpretar. Las
concentraciones bajas de farmacos pueden ser debidas a una alta
variabilidad inter e intraindividual, y no solo a la adherencia. *'°
Ademas, este método solo refleja la adherencia en los dias
inmediatamente anteriores a la visita médica, cuando una adherencia
mayor de lo habitual es posible. Nuestros resultados reflejan estas
dos limitaciones a la hora de evaluar la adherencia. Mas de la mitad
de los pacientes con concentraciones de farmaco subterapéuticas
refiieron una adherencia >95%. Es mas, las concentraciones de
farmaco estaban en el rango terapéutico en el 80% de los
participantes que admitieron una adherencia <95%. Asi, la
combinacion de los dos métodos mejord la evaluacion de la

adherencia en este estudio.

Una limitacién inherente a este estudio es que la participaciéon fue
voluntaria. Podriamos pensar que sélo pacientes muy motivados y
con buenos niveles de adherencia accedieron a participar. No
obstante, todos los sujetos a los que los médicos propusieron
participar accedieron. Por otra parte, es posible que los clinicos hayan
desviado la muestra, al explicar el estudio sélo a aquellos pacientes
que pudieran parecer mas interesados (con un mayor nivel de

colaboracién, mas implicados en su propio cuidado, etc.). Sin
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embargo, insistimos a los médicos que el Unico criterio de exclusién
era la incapacidad fisica o mental de participar. Por ultimo, nuestros
resultados deberian interpretarse con cautela debido al reducido

tamafo muestral.

En resumen, un nimero amplio de pacientes es capaz de mantener
una buena adherencia a su tratamiento tras mas de diez afios. En
pacientes con gran experiencia con antirretrovirales, una mejor
adherencia estd mas relacionada con las creencias sobre la salud y la
enfermedad que con las caracteristicas de la medicacion tomada o el
nivel de conocimiento. Por ello, es esencial incluir la evaluacion de las
creencias de salud en el cuidado rutinario de estos pacientes para

asegurar su adherencia a la terapia antirretroviral.
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Estudio 2: Long-Term Neuropsychiatric Disorders on Efavirenz-

Based Approaches.

Nuestros resultados muestran que los trastornos neuropsiquiatricos
persisten en mas de la mitad de los pacientes infectados por el VIH
en terapia con efavirenz durante un largo periodo de tiempo. Sin
embargo, es importante enfatizar que dichos trastornos son

usualmente leves y clinicamente tolerables.

Segun nuestros conocimientos, la informaciéon de que se dispone
sobre efavirenz y trastornos neuropsiquiatricos se ha basado sélo en

216 17 3Se ha sefialado que estos

un seguimiento a corto plazo.
trastornos desaparecen comunmente tras unas pocas semanas. No
obstante, algunos estudios han sugerido la necesidad de una
monitorizacion mas prolongada de los pacientes que reciben
efavirenz. 2'" Esto haria posible evaluar la prevalencia real de estos
efectos adversos asi como proporcionar apoyo psicologico en caso

de que fuera necesario.

En nuestro estudio, que compara sujetos tratados con efavirenz
versus tratamientos basados en inhibidores de la proteasa, hemos
observado que los trastornos neuropsiquiatricos pueden persistir tras
una media de dos afos en terapia con efavirenz. Tal como refiere la

218.219 |05 suefios anormales, la tristeza, la irritabilidad, el

literatura
nerviosismo, el aturdimiento y la dificultad para dormir fueron los
efectos adversos mas referidos en el grupo de efavirenz. Ademas,
aunque estos trastornos pueden estar relacionados con factores
psicolégicos individuales, las diferencias halladas entre los dos
grupos de estudio nos lleva a considerar que efavirenz puede jugar

un papel fundamental en su mantenimiento.
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La aparicion y mantenimiento de los trastornos neuropsiquiatricos se
ha relacionado con niveles plasmaticos de efavirenz

181,220 No obstante, en este estudio no

inadecuadamente elevados.
encontramos ninguna relacién entre los niveles de efavirenz en
plasma y la presencia de trastornos neuropsiquiatricos. Ademas, la
mayoria de pacientes en nuestro estudio tenia niveles plasmaticos de
efavirenz entre 1.0 y 4.0 mg/L, los cuales se han sugerido como el

1 Una posible explicaciéon para

rango terapéutico para efavirenz.
esta discordancia es la naturaleza transversal de este estudio. Los
pacientes que habian interrumpido previamente efavirenz por efectos
adversos moderados y severos y que podrian tener niveles de
efavirenz en plasma por encima del intervalo terapéutico no fueron
incluidos en el estudio. Esta limitacion deberia ser considerada y, en
este sentido, sugerimos la necesidad de desarrollar estudios
longitudinales.

21,222 yna proporcién importante

Como se ha sugerido previamente
de nuestros pacientes en ambos grupos de estudio refirié fatiga. Un
andlisis detallado de este sintoma revela que diversos factores, como
el impacto psicologico de esta enfermedad crénica sobre el estado
emocional de los pacientes, pueden ser incluso mas relevantes que la
terapia antirretroviral de por si. Por ello, el tratamiento antirretroviral
no deberia considerarse como la Unica razén para la presencia de
fatiga. Otros trastornos que los pacientes refirieron de forma habitual
en ambos grupos incluyeron la disfuncion sexual. Este tipo de
disfuncién se ha asociado con el uso de agentes antirretrovirales
aunque, de nuevo, la infeccién por el VIH de por si y los factores

psicolégicos pueden jugar roles importantes. %*°

En general, los pacientes de ambos grupos refirieron una buena

calidad de vida asi como un similar buen estado de salud y buen
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estado psicolégico. El esfuerzo realizado para seguir el esquema de
tratamiento fue bajo entre nuestros pacientes, y los sujetos se
percibieron a si mismos como suficientemente capaces para seguir el
tratamiento de forma correcta. Esta percepcién de salud se plasmoé en
que mas de la mitad de nuestros pacientes tenia un empleo y se
definian como capaces de mantener una vida activa en el momento
del estudio, con las positivas consecuencias econémicas y sociales

que se derivan de esto.

De forma similar a otros datos obtenidos sobre adherencia en la
practica clinica **, s6lo un 60% de pacientes en el grupo de efavirenz
y un 55% en el grupo de inhibidores de la proteasa refirieron una
adherencia =95%. Escogimos el auto-reporte como método para
evaluar la adherencia porque ha mostrado una buena correlacién con

los niveles de farmacos en plasma. 2%°

No obstante, aunque el auto-
reporte tiene como ventajas la simplicidad, rapidez y viabilidad de
uso, puede sobreestimar los datos reales. Por ello, los bajos niveles
de adherencia observados en nuestro estudio podrian ser incluso
mas bajos. De forma interesante, observamos una relacion inversa
entre tiempo en tratamiento y niveles de adherencia de los pacientes
en el grupo de inhibidores de la proteasa. Como se ha sugerido en
otros estudios *', el tiempo puede convertirse en un factor importante
para prevenir una adherencia adecuada al tratamiento, especialmente
cuando las pautas incluyen un nimero elevado de pastillas que se
toman varias veces al dia. * En nuestra opinién, las intervenciones
para promover la adherencia deberian enfocarse no sélo en el inicio
del tratamiento sino a lo largo de todo el periodo de mantenimiento.
Los tratamientos crénicos suponen una fatiga fisica y emocional, y
esto puede llevar a una relajacién peligrosa en el consumo de la
medicacion. Numerosos estudios han intentado establecer un

"estereotipo” del paciente adherente. Hasta la fecha, sin embargo,
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hay s6lo un consenso sobre unos pocos factores que pueden estar
asociados a un mejor cumplimiento. Como otros estudios %> #%°,
hallamos que las variables edad joven, abuso de sustancias y mayor
esfuerzo para seguir el esquema de tratamiento estaban asociadas

significativamente a una adherencia inadecuada.

Para concluir, segun nuestros resultados, los trastornos
neuropsiquiatricos pueden persistir a largo plazo en una proporcion
significativa de pacientes tratados con efavirenz. Estos trastornos
fueron leves y clinicamente tolerables y no empeoraron la calidad de
vida y el estado psicoloégico de los pacientes. Debido a que la
adherencia desciende con el tiempo, las intervenciones para
promover el cumplimiento a largo plazo deberian implementarse en la

practica clinica.
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Estudio 3: Influence of the Type of Pegylated Interferon on the
Onset of Depressive and Neuropsychiatric Symptoms in HIV-HCV

Coinfected Patients.

En nuestro estudio, no hubo diferencias significativas en la tasa y
grado de sintomas depresivos entre sujetos tratados con IFN-
Pegilado a-2b o IFN-Pegilado a-2a. De forma notable, el porcentaje
de pacientes con sintomas depresivos fue muy alto en ambos grupos
de estudio. La mayoria de los sintomas fueron leves o moderados y
aparecieron durante los tres primeros meses tras el inicio de la terapia

anti-VHC, tal como se ha referido anteriormente. 227

Aunque los sintomas depresivos fueron similares en ambos grupos,
los pacientes que recibieron IFN-Pegilado a-2a reportaron menos
fatiga y sintomas neuropsiquiatricos tales como tristeza, mareos,
irritabilidad y pérdida de memoria. Se desconoce si las diferentes
propiedades farmacocinéticas de los dos tipos de IFN-Pegilado
pueden jugar un papel en estas diferencias. IFN-Pegilado a-2b e IFN-
Pegilado a-2a presentan diferentes vidas medias de absorcion (4.6 y
50 horas, respectivamente) y diferentes vidas medias de eliminacion
terminal (40 y 80 horas, respectivamente). Por ello, tal vez deberia
considerarse una mayor variabilidad para el IFN-Pegilado a-2b entre
los niveles pico y valle del farmaco. Si esto pudiera tener un impacto
en una tolerancia diferente es meramente especulativo hasta la fecha

actual.

Las tasas de sintomas depresivos y neuropsiquiatricos fueron

mayores que las descritas en sujetos monoinfectados por el VHC. ***

2 a mayor prevalencia de depresion en los pacientes infectados por

el VIH *° y el impacto psicolégico que la presencia de las dos
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infecciones y su tratamiento pueden representar para los pacientes

podria explicar en parte nuestros hallazgos.

En nuestro estudio, un 23% de pacientes discontinuaron tratamiento

de forma prematura, una tasa apoyada por otros estudios. " *** E

n
algunos ensayos, las interrupciones de tratamiento,
predominantemente por sintomas neuropsiquiatricos, alcanzaron el
47%. ** Aunque todavia se desconoce si el uso de antidepresivos
puede disminuir la eficacia de la terapia anti-VHC, algunos estudios
sugieren que el tratamiento antidepresivo profilactico puede ser un

enfoque adecuado para disminuir estos trastornos. '** %

El apoyo
psicolégico podria ser también util para evitar los abandonos
voluntarios. Hemos observado que algunos pacientes pueden
mostrarse resistentes a tomar mas medicacion. Por ello, se les
deberia asesorar cuidadosamente sobre la necesidad de controlar

sus sintomas con una intervencion farmacolégica.

En nuestro estudio, cinco sujetos recayeron en el abuso de
sustancias ilicitas. Estas recaidas no se debieron aparentemente al
manejo de jeringuillas, lo cual podria haberles recordado su pasada
adiccion. Basicamente, los pacientes explicaron que los sintomas
depresivos fueron el detonante de las recaidas en la adiccién a las
drogas. Sin embargo, deberiamos ser muy cautelosos con cualquier
procedimiento de auto-inyeccion en aquellos pacientes con un uso de

drogas reciente.

La calidad de vida disminuyé mas en los pacientes tratados con IFN-
Pegilado a-2b. Dado que los efectos adversos tienen un efecto
negativo sobre la calidad de vida ''?, el mayor numero de areas de
salud que se vieron afectadas en este grupo podria estar asociado

con una mayor tasa de sintomas neuropsiquiatricos.
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Los niveles de adherencia a la terapia antirretroviral fueron

alarmantemente bajos, tal como se ha observado en la practica

2% por el contrario, la adherencia a la terapia anti-VHC

113

clinica.
permaneci6 alta, a diferencia de otros estudios. El estrecho apoyo
ofrecido a los pacientes, que incluia entrenamiento en el
procedimiento de la inyeccidon y estrategias para resolver las
dificultades que pudieran aparecer, puede haber sido un elemento

clave en estos resultados positivos.

Finalmente, la presencia de sintomas depresivos moderados vy
severos se asocié a una menor calidad de vida y a una adherencia

2435 por el

inadecuada, tal como se ha sugerido previamente.
contrario, no observamos ninguna relacién entre el tipo de IFN-

Pegilado y la severidad de los sintomas depresivos.

Somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio. Primero,
las diferencias entre los dos tipos de IFN-Pegilado disponibles en la
actualidad han sido evaluadas de forma prospectiva y comparativa
pero no aleatorizada. Los participantes iniciaron IFN-Pegilado a-2b o
IFN-Pegilado a-2a dependiendo de la disponibilidad del farmaco en la
farmacia del hospital. La decisién clinica de escoger un tipo de IFN-
Pegilado u otro se basé tan sélo en esta circunstancia. No obstante, a
pesar de la naturaleza no-aleatorizada del estudio, los dos grupos
fueron estadisticamente comparables en todas las variables
evaluadas en el momento basal, incluyendo los datos
sociodemograficos y clinicos. En segundo lugar, nuestro estudio
incluyé una muestra reducida de pacientes. Podriamos pensar que
los pacientes que completaron el tratamiento eran mas proclives a
tener una mejor tolerancia y menores efectos adversos referidos. Por
ello, esto no significa necesariamente que los efectos adversos

disminuyen con el tiempo. En tercer lugar, nuestros resultados se
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basan en comparaciones univariantes. Cuando realizamos la
correccién para comparaciones multiples, algunos de los resultados
significativos que se habian hallado se perdieron. No obstante,
consideramos que este estudio muestra aspectos interesantes sobre
la influencia de los diferentes tipos de IFN-pegilado en el desarrollo
de sintomas depresivos y neuropsiquiatricos. Nuestros resultados
tendran que ser corroborados en estudios aleatorizados de mayor
tamafo que se centren especificamente en el impacto psicoldgico de

la terapia con IFN-pegilado.

Para concluir, en nuestro estudio IFN-Pegilado a-2a e IFN-Pegilado
a-2b ejercieron un impacto similar en la tasa global de sintomas
depresivos. Sin embargo, los pacientes tratados con IFN-Pegilado o-
2a refirieron menos fatiga y menos sintomas neuropsiquiatricos y un

menor empeoramiento de su calidad de vida.
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Discusion general

La adherencia al tratamiento antirretroviral resulta hoy, mas que
nunca tal vez, clave para conseguir hablar de la infeccion por el VIH
como un proceso cronico. Los pacientes que consiguen ser
adherentes a lo largo de su cuidado tiene una mayor esperanza de
vida y una mejor calidad de vida a largo plazo. Los tres estudios
presentados que conforman esta tesis doctoral tienen en comun
haber estado realizados en sujetos con gran experiencia en farmacos
antirretrovirales y que presentan ya muchos afios de supervivencia
tras el diagndstico de la infeccién por el VIH. Estos pacientes, de una
forma u otra, y con mas o menos fortuna, han desarrollado

estrategias para adaptarse a su condicion de enfermedad.

En el primer estudio presentado, un porcentaje cercano a los tres
tercios de la poblacion estudiada presenta una adherencia adecuada
a su tratamiento tras un promedio de trece afios en terapia
antirretroviral. Cerca de un 70% de pacientes tenian niveles
indetectables de carga viral de VIH en el momento del estudio.
Nuestra investigacion muestra cémo las creencias de salud, de la
enfermedad y el cuidado que ésta requiere repercuten de forma
directa en el comportamiento de los sujetos y esto tiene también unas
claras implicaciones clinicas e, incluso podria afirmarse, de indole
social (menor uso de recursos sociales, hospitalizacién, etc.). Los
pacientes que tenian niveles adecuados de adherencia se
diferenciaban de los pacientes no-adherentes en tener una mayor
percepcion de riesgo de la enfermedad y de los beneficios de la toma
de la medicacion, en sentirse mas capaces de poder cuidarse de
forma adecuada (mayor auto-eficacia) y en estar mas influenciados
por los acontecimientos que de forma individual pueden motivar a una

persona a tomar su medicacién. A pesar de que durante los ultimos
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afos se ha realizado un gran esfuerzo en conseguir pautas mas
sencillas y practicas de medicacion y que eso repercute sin ninguna
duda en una mayor satisfaccion de los pacientes con su tratamiento,
las caracteristicas de la medicacion no fueron los factores que
determinaban las diferencias entre los pacientes adherentes y no-
adherentes. Es posible, no obstante, que nos hallemos ante una
muestra con una idiosincrasia muy definida, ya que se trata de
sujetos muy experimentados y que viven sus pautas actuales como

un gran avance respecto a anteriores tratamientos.

La cronicidad derivada de la eficacia de los farmacos antirretrovirales
implica que los pacientes deben adaptarse a diferentes pautas de
tratamiento y a la aparicion y el manejo de otras patologias
concomitantes. En el primer caso, la implementacién de un nuevo
régimen terapéutico supone en la mayoria de las ocasiones la
irrupcion de efectos adversos que pueden disminuir de forma
importante la calidad de vida de los pacientes, amenazando incluso

una correcta adherencia a su tratamiento o al abandono del mismo.

En el segundo estudio presentado, se evalu6 el impacto de efavirenz
sobre la calidad de vida, estado emocional y adherencia al
tratamiento antirretroviral en pacientes tratados durante un promedio
de dos afios con este farmaco. Nuestros resultados confirman que un
porcentaje elevado de pacientes, en algunos sintomas se situa
alrededor del 30%, manifiesta sufrir de forma mas o menos habitual
sintomas de caracter neuropsiquiatrico de intensidad baja,
destacando en especial mareos ligeros, tristeza, cambios de humor,
irritabilidad, aturdimiento, dificultades de concentracion, suefios
anormales y somnolencia. Estos sintomas son atribuibles al farmaco
ya que se compar6 a este grupo de pacientes con otro que tenia las

mismas caracteristicas sociodemograficas y clinicas pero que estaba
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tratado con otros farmacos antirretrovirales. A pesar de la presencia
de estos sintomas, los pacientes referian una buena calidad de vida
fisica y psicolégica. Puede pensarse que tras este tiempo en
tratamiento, los pacientes se acostumbran de alguna forma a la
presencia de los sintomas, ya que son poco intensos, y de alguna
forma aprenden a vivir con ellos. Sin embargo, desde el punto de
vista clinico, es importante considerar que aunque el paciente pueda
habituarse a su presencia, siguen ahi y es importante monitorizarlos y
controlarlos en la practica clinica. En este estudio, se halld6 un
porcentaje importante de pacientes que no eran adherentes a su
tratamiento antirretroviral, lo cual concuerda con los datos observados
en la practica clinica y refuerza la idea de aplicar intervenciones para
el mantenimiento de la adherencia, no sélo al inicio de una nueva
terapia antirretroviral, sino de forma constante y como un elemento

mas de intervencion en el manejo del paciente croénico.

Ademas del reto de los efectos adversos derivados de los propios
antirretrovirales, los pacientes infectados por el VIH presentan a
menudo otras patologias que requieren también de su cuidado. Entre
ellas, destaca de forma importante la coinfeccion por el VHC, que se
ha convertido en la principal causa de muerte de los pacientes
infectados por el VIH en paises industrializados. En el tercer estudio
presentado en esta tesis, se evalud el impacto de los diferentes tipos
de interferon pegilado sobre los sintomas depresivos vy
neuropsiquiatricos en pacientes coinfectados por el VIH-VHC.
Asimismo, se evalu6 la calidad de vida y la adherencia tanto al
tratamiento antirretroviral como a la terapia anti-VHC. Los dos tipos
de interferon pegilado evaluados, IFN-Pegilado a-2b e IFN-Pegilado
a-2a, ejercieron un impacto similar en la tasa de sintomas depresivos.
Cerca de un 60% de los pacientes tratados con uno u otro interferon,

presentaron sintomas depresivos de caracter leve a moderado, lo
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cual sugiere la necesidad de un estrecho seguimiento de estos
parametros en los pacientes que realizan tratamiento anti-VHC. Sin
embargo, los pacientes tratados con IFN-Pegilado o-2a refirieron
menos fatiga y otros sintomas neuropsiquiatricos. La calidad de vida
de los pacientes se vié afectada durante su tratamiento, lo cual
refuerza la estrecha relacién entre la presencia de efectos adversos y
la disminucién de la calidad de vida. Respecto a la adherencia, de
nuevo, y concidiendo con el estudio anterior presentado, un numero
importante de pacientes tenia niveles inadecuados de cumplimiento
terapéutico. De forma interesante, la adherencia al tratamiento anti-
VHC si fue muy alta y se atribuye a la estrecha monitorizacion y
apoyo ofrecidos a los pacientes durante el tratamiento. Se observé un
aumento no significativo en la adherencia al tratamiento antirretroviral
que también podria hipotetizarse como atribuible al seguimiento

estrecho y apoyo ofrecido.

Basandonos en los tres estudios presentados, puede afirmarse que la
adherencia al tratamiento antirretroviral en la practica clinica es baja
en general. Esto sugiere la necesidad de implementar intervenciones
de forma rutinaria en el cuidado de los pacientes infectados por el
VIH. Estas intervenciones deben incluir siempre la evaluacién de las
creencias que el paciente tiene sobre su enfermedad y el tratamiento,
ya que son clave a la hora de promover un comportamiento mas
saludable. La modificacion de las creencias erroneas y la instauracion
de una actitud mas favorable frente a la enfermedad y su manejo
permitiran a los pacientes enfrentarse mejor a las situaciones
derivadas del impacto de tratamientos concomitantes para patologias
paralelas, como la coinfeccion por el VHC, y a la toxicidad prolongada
de farmacos antirretrovirales como es el caso de la afectacion

neuropsiquiatrica atribuible a efavirenz.
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Las conclusiones alcanzadas en los trabajos que configuran la

presente tesis doctoral son las siguientes:

Estudio 1: Sustained Antiretroviral Treatment Adherence in
Survivors of the Pre-HAART Era: Attitudes and Beliefs.

La adherencia al tratamiento antirretroviral fue superior al 90% en la
mayoria de los pacientes en terapia antirretroviral durante por lo

menos diez afos.

Las creencias sobre la salud y la enfermedad de los pacientes con
una adherencia adecuada al tratamiento fueron diferentes a las de los

pacientes con una adherencia inadecuada.

Los pacientes con una adherencia adecuada presentaron una mayor
percepcion de riesgo de desarrollar la enfermedad y de los beneficios
de la toma de medicacion, estuvieron mas influenciados por los
acontecimientos que motivan la toma de medicacién y tuvieron una

mayor autoeficacia e intencion para seguir el tratamiento.

Debido a su implicacion, la evaluacién de las creencias sobre la salud
y la enfermedad deberian incluirse en las intervenciones para

promover la adherencia.

Estudio 2: Long-Term Neuropsychiatric Disorders on Efavirenz-

Based Approaches.
Los trastornos neuropsiquiatricos de caracter leve persisten a largo

plazo en una proporcion significativa de pacientes en tratamiento con

efavirenz.
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La presencia de trastornos neuropsiquiatricos no esta relacionada con

niveles elevados de efavirenz en plasma.

Tanto los pacientes tratados con efavirenz como los pacientes en
tratamiento con inhibidores de la proteasa refirieron una buena

calidad de vida en general y un adecuado estado emocional.

La adherencia al tratamiento antirretroviral fue inadecuada en una
proporcién significativa de pacientes, tanto en los sujetos tratados con
efavirenz como aquellos tratados con inhibidores de la proteasa.

La adherencia disminuyé cuando el tiempo en tratamiento
antirretroviral era mayor, lo cual sugiere la necesidad de implementar
intervenciones para promover la adherencia a largo plazo en la

practica clinica.

Estudio 3: Influence of the Type of Pegylated Interferon on the
Onset of Depressive and Neuropsychiatric Symptoms in HIV-HCV

Coinfected Patients.

La tasa de sintomas depresivos a lo largo del tratamiento anti-VHC
fue muy elevada, sin observarse diferencias respecto al tipo de
interferon pegilado utilizado. Los pacientes tratados con IFN-Pegilado

a-2a refirieron menos fatiga y menos sintomas neuropsiquiatricos.

El tipo de interferén pegilado no produjo diferencias respecto al alto
numero de discontinuaciones prematuras ni a las escasas recaidas
en el consumo de sustancias toxicas y necesidad de tratamiento

antidepresivo.

124



Conclusiones

La calidad de vida de los pacientes empeor6 a lo largo del tratamiento
anti-VHC, si bien los pacientes tratados con IFN-Pegilado o-2a
tuvieron un menor impacto negativo en las areas de funcién fisica,
funcion de rol, percepcién de salud general, vitalidad, rol emocional y

salud mental.

La adherencia al tratamiento anti-VHC fue muy elevada, lo cual se
relacion6 con el apoyo estrecho ofrecido a los pacientes durante su
tratamiento. No obstante, la adherencia al tratamiento antirretroviral
fue baja y estuvo relacionada con la presencia de sintomatologia

depresiva y el empeoramiento de la calidad de vida.

El impacto que el tratamiento anti-VHC tiene en los pacientes
coinfectados por el VIH-VHC sugiere la necesidad de un apoyo
adicional para disminuir los efectos negativos asociados tales como el
abandono prematuro del tratamiento y la adherencia inadecuada a la

terapia antirretroviral.
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