
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 
FACULTAD DE FARMACIA 

Departamento de Farmacología 
 

 
 

TESIS DOCTORAL  
 

 
Estudio de factores de riesgo influyentes en el adherencia al 

tratamiento antirretroviral y desarrollo de un modelo predictivo en 
pacientes VIH positivos 

 
MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR 

 
 

PRESENTADA POR 

 
Pedro Pablo Rodríguez Quesada 

 
 
 
 

Directores 
Javier Sánchez-Rubio Fernández 

Irene Iglesias Peinado 
 
 
 
 

Madrid, 2016 
 
 
 

© Pedro Pablo Rodríguez Quesada, 2015 



 

 

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 

FACULTAD DE FARMACIA 

Departamento de Farmacología  

 

ESTUDIO DE FACTORES DE RIESGO 

INFLUYENTES EN LA ADHERENCIA AL 

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y 

DESARROLLO DE UN MODELO PREDICTIVO EN 

PACIENTES VIH POSITIVOS 

 

Tesis doctoral que, para optar al grado de Doctor en Farmacia presenta 

D. Pedro Pablo Rodríguez Quesada 

-2015- 



 

 
2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Estudio de factores de riesgo influyentes en la adherencia al tratamiento antirretroviral y 

desarrollo de un modelo predictivo en pacientes VIH positivos 

  
1 

 

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 

FACULTAD DE FARMACIA 

Departamento de Farmacología 

 

Dr. D. Javier Sánchez-Rubio Ferrández,  Adjunto del Servicio de Farmacia del Hospital 

Universitario de Getafe, Profesor Titular de Farmacia Clínica en la Facultad de 

Farmacia de la Universidad Alfonso X el Sabio y Dra. Dña. Irene Iglesias Peinado, 

Vicedecana de Alumnos, Profesor Titular de Farmacología en la Facultad de Farmacia 

de la Universidad Complutense de Madrid.  

 

CERTIFICAN: 

 

Que la Tesis Doctoral que lleva por título “Estudio de factores de riesgo influyentes en 

la adherencia al tratamiento antirretroviral y desarrollo de un modelo predictivo en 

pacientes VIH positivos”, realizada por el licenciado D. Pedro Pablo Rodríguez 

Quesada, bajo nuestra dirección, reúne todos y cada uno de los requisitos necesarios 

para optar al grado de Doctor en Farmacia. 

 

Y para que así conste a los efectos oportunos firmamos el presente en Madrid, a 20 de 

octubre de 2015. 

  

 

 

Dr. D. Javier Sánchez-Rubio Ferrández  Dra. Dña. Irene Iglesias Peinado 



 

 
2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

  
3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mi familia y a Raquel 



 

 
4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

  
5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I. AGRADECIMIENTOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
6 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Estudio de factores de riesgo influyentes en la adherencia al tratamiento antirretroviral y 

desarrollo de un modelo predictivo en pacientes VIH positivos 

  
7 

 

Tras todo el tiempo dedicado a la realización de esta tesis, no quiero dejar pasar la 

oportunidad de agradecer a todas las personas que han ayudado de forma directa o 

indirecta a la culminación de este proyecto. 

 

Al  Dr. D. Javier Sánchez-Rubio Ferrández, por su apoyo incondicional, por su 

disponibilidad ilimitada, por su gran generosidad y por exceder como persona la gran 

calidad que atesora como profesional. Gracias por darme tu confianza para la 

realización de este proyecto y por ser una inspiración para mí como farmacéutico 

hospitalario. 

 

A la Dra. Dña. Irene Iglesias Peinado, por dirigirme en esta tesis. Gracias por tu 

generosa disponibilidad, por tu ayuda y por tu colaboración en este proyecto de 

investigación. 

 

A la Dra. Teresa Molina García, por permitirme compaginar mi trabajo con la redacción 

de esta tesis y por haber sido un ejemplo y un apoyo inestimable durante toda mi 

formación como farmacéutico hospitalario. 

 

A todo el personal de farmacia que ha colaborado de forma directa o indirecta a la 

realización de esta tesis, en especial a Antonio Illescas Bermúdez, por tu gran 

disponibilidad y colaboración en este trabajo y por ser un amigo. 

 

A mis padres, por su apoyo incondicional, por su amor infinito, por ser ejemplo de 

constancia y sacrificio en la vida y por demostrarme que la sencillez y la humildad son 

la mejor senda para caminar y seguir creciendo y aprendiendo. 

 

A mis abuelos, que siempre creyeron en mí como farmacéutico y que, aunque jamás 

me verán leyendo esta tesis, siempre estarán vivos en mi recuerdo. 



 

 
8 

 

A Raquel, por ser la mejor compañera posible en este viaje que es la vida. Gracias por 

estar siempre ahí, por no dejar que me rinda, por apoyarme, por tu amor incondicional 

y por ser un espejo en el que mirarme cada día. 

 

A todos mis amigos que siempre estáis a mi lado, gracias por todo el apoyo y cariño 

que me habéis dado y por confiar tanto en mí. 

 



 

  
9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. ABREVIATURAS 
  

 



 

 
10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Estudio de factores de riesgo influyentes en la adherencia al tratamiento antirretroviral y 
desarrollo de un modelo predictivo en pacientes VIH positivos 

 

  
11 

 

Abreviaturas 

 

ABC: Abacavir. 

ADN: Ácido DesoxirriboNucleico. 

ANOVA: Análisis de la Varianza. 

APV(/r): Amprenavir (potenciado con ritonavir). 

ARC: Antiretroviral Regimen Complexity. 

ATV(/r): Atazanavir (potenciado con ritonavir). 

ARN(m): Ácido RiboNucleico (mensajero). 

BID: Pauta de administración dos veces al día. 

CDC: Centers for Disease Control. 

CMV: Citomegalovirus. 

COBI: Cobicistat. 

CV: Carga Viral. 

ddI: Didanosina. 

DM: Diabetes mellitus. 

DRV(/r): Darunavir (potenciado con ritonavir). 

DTG: Dolutegravir. 

D4T: Estavudina. 

EA: Efectos adversos. 

ECV: Enfermedad CardioVascular. 

EIA: EnzimoInmunoAnálisis. 

EFV:Efavirenz.



 

 
12 

 

EMA: Agencia Europea del Medicamento. 

ETR: Etravirina. 

EVG: Elvitegravir.  

FARV: Fármaco Antirretroviral. 

FDA: Food and Drug Administration. 

FG: Filtración Glomerular. 

FPV(/r): Fosamprenavir (potenciado con ritonavir). 

FTC: Emtricitabina. 

IE: Inhibidores de la entrada. 

IFI: InmunoFluorescencia Indirecta. 

InInt: Inhibidor de la Integrasa. 

IP(/r): Inhibidor de la Proteasa (potenciado con ritonavir). 

ITIAN: Inhibidor de la Transcriptasa Inversa Análogo de Nucleósidos. 

ITINN: Inhibidor de la Transcriptasa Inversa No Nucleosídico. 

LIA: InmunoAnálisis Lineal. 

LPV(/r): Lopinavir (potenciado con ritonavir). 

MAC: Complejo de Mycobacterium avium. 

NPj: Neumonía por Pneumocystis jiroveci. 

NVP: Nevirapina. 

OMS: Organización Mundial de la Salud. 

OR: Odds Ratio. 

PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa. 

PGL: Linfadenopatía Generalizada Persistente 



Estudio de factores de riesgo influyentes en la adherencia al tratamiento antirretroviral y 
desarrollo de un modelo predictivo en pacientes VIH positivos 

 

  
13 
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Resumen 
 

La aparición del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) en los años 90, 

cambió por completo la situación de los pacientes infectados por el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH). Este tratamiento supuso un antes y un después en el 

pronóstico de estos pacientes, ya que convirtió una infección de elevada mortalidad en 

una patología que a día de hoy se considera crónica consiguiendo reducir las 

complicaciones relacionadas con el virus, a través de un mejor control de la carga viral 

plasmática y los niveles de linfocitos CD4 

Es precisamente este cambio hacia la cronicidad el que ha hecho que en los últimos 

años la adherencia sea una de las cuestiones más importantes a considerar a la hora 

de conseguir unos resultados clínicos óptimos entre los pacientes con VIH. 

Es por ello, que el objetivo principal de esta tesis doctoral es evaluar un conjunto de 

factores de diversa índole (sociodemográficos, epidemiológicos, clínicos y 

farmacológicos), con el fin de determinar cuáles de ellos tienen una influencia sobre la 

adherencia al TAR. Asimismo, los objetivos secundarios fueron determinar el grado de 

adherencia de los pacientes a su tratamiento y a los horarios de toma de medicación, 

clasificar los factores que influyen la adherencia según la percepción de los propios 

pacientes y el desarrollo de un modelo predictivo de adherencia entre los pacientes 

adultos VIH. 

Para ello se diseñó un estudio observacional, descriptivo y prospectivo, que incluyó a 

pacientes con VIH mayores de 18 años, en tratamiento con cualquiera de las 

combinaciones posibles de fármacos antirretrovirales, que estuvieron en tratamiento, 

al menos, durante los 6 meses previos al inicio del estudio con la misma combinación 

de fármacos y que recogieron su medicación en el Servicio de Farmacia del Hospital 

Universitario de Getafe. 

Aceptaron participar en el estudio un total de 229, de los cuales finalmente 211 

cumplieron los criterios de inclusión, obteniéndose una muestra balanceada y 

representativa de los pacientes adultos VIH españoles. La adherencia se midió a 

través de dos métodos indirectos: registro de dispensación de medicación (obtenido 

del módulos de pacientes externos de la aplicación Farmatools®) y cuestionario de 

adherencia SMAQ. Además, se decidió crear un tercer grupo que clasificó como 

adherentes a todos los pacientes tipificados como tales según ambos métodos. La 
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segunda pregunta del cuestionario SMAQ se aprovechó para medir cuántos pacientes 

eran adherentes a su horario de toma de medicación. Finalmente, todos los pacientes 

tuvieron que contestar a un cuestionario que contenía preguntas de tipo 

sociodemográfico y epidemiológico que se contrastaron a través de la historia clínica y 

una pregunta abierta sobre cual/cuales consideraban que eran las barreras que 

limitaban su adherencia al TAR. Todos los pacientes recibieron una hoja de 

información sobre métodos y objetivos del estudio y rellenaron la pertinente hoja de 

consentimiento informado. Asimismo, El estudio fue aprobado por el Comité Ético de 

Investigación Clínica del Hospital Universitario de Getafe. 

Se obtuvieron unos niveles de adherencia a la toma de medicación del 65,88%  y 

53,08% según registro de dispensación y cuestionario SMAQ respectivamente. El 

resultado de adherencia a los horarios de toma de medicación fue del 90,99%. Tras 

evaluar el nivel de concordancia entre los resultados de ambos métodos a través del 

test de kappa el resultado fue que el grado era bajo (0,16). 

De forma general, los factores que influyeron negativamente y de forma significativa 

sobre la adherencia al TAR fueron: edad, transmisión del virus por usuarios de drogas 

por vía parenteral (UDVP), consumo de alcohol, percepción de EA, nivel elevado en 

índice de VACS, comorbilidad con el virus de la hepatitis C (VHC), años en 

tratamiento,  regímenes de tratamiento que contuvieran inhibidores de la proteasa 

(IPs) o inhibidores de la entrada, número de comprimidos y de tomas diarias y el que 

los pacientes justificaran su mala adherencia con algún motivo, destacando entre ellos 

el olvido. 

Por otro lado, los factores que fueron significativamente protectores sobre la 

adherencia fueron: nivel de estudios y regímenes de tratamiento que contuvieran 

inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosídico (ITINN). 

Respecto a los factores que influyeron de forma negativa y significativa sobre la 

adherencia al horario de toma de medicación fueron: comorbilidad con el VHC, 

consumo de alcohol, regímenes de tratamiento que contuvieran inhibidores de la 

integrasa, número de comprimidos, percepción de efectos adversos, dolor de cabeza, 

erupciones cutáneas y problemas personales. 

Finalmente el único factor que influyó significativamente como protector sobre la 

adherencia a los horarios de toma de medicación fueron los regímenes de tratamiento 

que contuvieran inhibidores de la trasnscriptasa inversa análogos de nucleósidos 

(ITIAN). 
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Abstract 
 

The arrival of high activity antiretroviral therapy (HAART) in the early nineties changed 

the situation of HIV patients completely. This treatment marked a before and after on 

these patients forecast. It turned a high-mortality infection into what today is considered 

as a chronic disease by reducing the virus related complications through a better 

control of the plasmatic viral load and the CD4 lymphocyte levels. 

It is this very change into chronicity what has made adherence one of the most 

important things to consider when accomplishing optimum clinical results amongst HIV-

infected patients. 

This is why the main objective of this PhD thesis is to evaluate a sum of different 

factors (sociodemographic, epidemiological, clinical and pharmacological) in order to 

determine which of them has an influence over the adherence of  HAART. Also, the 

secondary objectives are: to assess the level of adherence of patients to their 

treatment, to determine the times in which they take the tablets, to classify the factors 

that influence on the adherence on the own patient’s perception, and to develop a 

predictive adherence model amongst adult HIV patients.  

For this purpose a descriptive and prospective observational study was designed. It 

included HIV-infected patients who were over 18, and on treatment with any of the 

possible HAART drugs combinations, and who were on treatment for at least 6 months 

prior to the beginning of the study, collecting their medicines from the pharmacy 

department at Universitary Hospital of Getafe.  

Overall, 229 people accepted to participate in the study, of which 211 were eligible to 

do so. We got a representative and balanced sample of the adult HIV-infected spanish 

patients. Adherence was measured by two indirect different methods: a dispensing 

record (got from the Farmatools® app) and the SMAQ adherence questionnaire. A third 

group was also created. This will classify as adherent all those patients who are found 

out as so in both previous methods. The second question from the SMAQ 

questionnaire was used to measure how many patients took their drugs at the right 

time every day (adherent to their medication schedule).  
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In the end, every patient had to answer a survey which had sociodemographic and 

epidemiological questions that were double checked against their clinic history and an 

open question about what did they consider to be the barriers that limited their 

adherence to HAART. All of them received a file with info about methods and 

objectives of the study and filled in the informed consent sheet. The study was 

approved by the ethic committee of clinical investigation at the Universitary Hospital of 

Getafe.   

Adherence levels ranged from 53,08% to 65,88% according to the SMAQ 

questionnaire dispensing record respectively. The result of adherence to medication 

schedules was 90.99%. After assessing the level of agreement between the results of 

both methods with the kappa test, we concluded that the degree was low (0,16). 

Generally, the factors that influenced negatively and significantly over the adherence to 

HAART were: age, transmission of the virus by intravenous drug users, side effects 

perception, alcohol consumption, high level on VACS index, Hepatitis C virus 

comorbidity, years of treatment, protease inhibitors based regimen, number of tablets 

and daily takes, and the fact that patients would justify the lack of adherence with 

excuses such as forgetting to take the tablets.     

On the other hand, the factors that influenced positively over the adherence to HAART 

were: level of studies and inverse transcriptase inhibitors based regimen. 

Regarding the adherence to medication schedule, the factors that affected it negatively 

were: Hepatitis C virus comorbidity, alcohol consumption, integrase inhibitors based 

regimen, number of tablets, side effects perception, headaches, skin rashes and 

personal issues.  

Finally, the only factor that influenced positively on the adherence to medication 

schedule was nucleoside reverse transcriptase inhibitors regimen.  
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1. Infección por el Virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH): 

 

1.1. Reseña histórica: 

 

Los primeros casos del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se 

describieron en los años 1981-1982. Se trataba de una nueva enfermedad que 

conducía a una inmunodeficiencia global y que se complicaba con determinadas 

infecciones oportunistas (como la neumonía por Pneumocystis jiroveci, NPj) o 

neoplasias (como el sarcoma de Kaposi o los linfomas primarios del sistema nervioso 

central o difusos de células B). El estudio de estos pacientes reveló que presentaban 

un cuadro de inmunodeficiencia caracterizado por la disminución de linfocitos T CD4+.  

El agente causal, un retrovirus de la familia de los lentivirus, actualmente denominado 

virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) se identificó en 1983. Tres años 

más tarde se identificaba el VIH-2 en pacientes procedentes de África Occidental.  

Actualmente se denomina VIH-1 a los virus genéticamente relacionados con los virus 

que circulan en Asia, Europa, Oceanía, América y ciertas regiones de África y VIH-2 al 

conjunto de virus relacionados con el virus descrito por Clavel y colaboradores (1) que 

es prevalente en África Central y Occidental.  

Las diferencias entre los dos son ≥ 40%. Dentro de cada uno de ellos hay varios 

grupos con diferencias ≥ 30%. Los cuatro grupos del VIH-1 se denominan M, N, O y P 

y dentro del M (responsable de la mayoría de infecciones) se han identificado al 

menos 9 subtipos y 43 formas recombinantes con diferencias ≥15-20%. En los países 

occidentales el subtipo B es el mayoritario y a nivel global mundial probablemente lo 

sea el C que también es el más fácilmente transmisible por vía sexual, seguido por las 

formas recombinantes y el subtipo A. 

En pocos años, la infección por el VIH-1 se convirtió en una pandemia y en la causa 

más frecuente de mortalidad, al menos en el rango de edad de entre los 20 y los 40 

años. 
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Ya en 1984, cuando pudo disponerse de tests diagnósticos para detectar la presencia 

de infección (detección de anticuerpos), se estableció claramente que el VIH-1 era el 

agente causal del  SIDA y que se trataba de una enfermedad de evolución lenta 

(promedio de 7-10 años) antes de desembocar en una inmunodeficiencia severa y 

global (aunque de predominio de la inmunidad celular) que se complicaba con 

infecciones y/o neoplasias “oportunistas” que solían conducir a un desenlace 

uniformemente fatal en menos de 1-2 años, a partir de aquel momento. 

En la actualidad, la infección por VIH-1 es básicamente una enfermedad de 

transmisión sexual, aunque pueda transmitirse también por vía parenteral (contactos 

directos con sangre o trasplante de tejidos u órganos infectados) o maternofetal (sobre 

todo durante el periparto o a través de la lactancia materna).  

La tasa de transmisión (parejas heterosexuales serodiscordantes) es de 1-2 por mil 

coitos, oscilando entre prácticamente 0 y 8, dependiendo de la carga viral. La tasa, es 

similar, independientemente que el miembro infectado de la pareja sea el hombre o la 

mujer. Un mecanismo de barrera como el preservativo reduce esta probabilidad un 

85% (2). 

 

1.2. Epidemiología del VIH: 

 

La infección por el VIH constituye una pandemia que, a pesar de la tendencia a 

estabilizarse en determinadas zonas geográficas, se considera como una enfermedad 

emergente en muchas regiones (2). 

A nivel mundial, se estima que en 2013 las personas que vivían con el VIH eran 35 

(33,1-37,2) millones, lo que representa un aumento en comparación con años 

anteriores, ya que más personas reciben tratamiento antirretroviral que puede salvar 

vidas lo que ha permitido la cronificación de la enfermedad. Se notificaron 2,1 (1,9–

2,4) millones de nuevas infecciones por el VIH a nivel mundial, lo que representa una 

disminución de 38 % en la incidencia en comparación con 3,4 (3,1–3,7) millones en 

2001. Al mismo tiempo, el número de muertes por SIDA también disminuyo de 2,3 

(2,1–2,6) millones en 2005 a 1,5 (1,4–1,7) millones en 2013 (3)(4). 
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En Europa Central y América del Norte, se estima que en 2013 las personas que 

vivían con el VIH eran 2,3 (2,0-3,0) millones. Se notificaron 88.000 (44.000–160.000) 

nuevas infecciones por el VIH. Asimismo, el número de muertes por SIDA fue de 

27.000 (23.000–34.000) (4). 

En España, se estima que en 2012 las personas que vivían con VIH eran entre 

140.000-170.000 (5). En ese mismo año, se notificaron 3.210 nuevos diagnósticos de 

VIH (6). Entre 1981 y 2009, se produjeron en España un total de 53.226 fallecimientos 

por VIH/SIDA.  

El número de defunciones alcanzó su máximo en 1995, con 5.857 muertes. A partir de 

ese año, y gracias a la instauración del tratamiento antirretroviral de gran actividad 

(TARGA) el número de fallecimientos experimentó una gran disminución hasta 1998 

(descenso del 68%).  

A partir de 1999 y hasta el 2009, la disminución se mantiene pero de forma leve. En 

2009, se produjeron un total de 1.215 fallecimientos por VIH/SIDA representado una 

tasa de mortalidad global de 2,35 por 100.000 habitantes (2). 

 

1.3. Evolución y diagnóstico: 

 

A) Ciclo biológico del VIH: 

 

Interacción virus-célula 

 

El ciclo biológico del VIH se divide en dos etapas bien diferenciadas (Figura 1): la fase 

temprana, que culmina con la integración del ADN viral en el genoma de la célula, y la 

fase tardía, que incluye la transcripción del genoma viral, la síntesis y procesamiento 

de sus proteínas, su ensamblaje y la generación de una progenie infecciosa (2). Dado 

que en el capítulo anterior se analizan en detalle los aspectos virológicos del ciclo viral, 

en este apartado se destacarán aquellos aspectos importantes para comprender la 

inmunopatología de la infección por el VIH. Es importante señalar que el genoma de 

los retrovirus es extremadamente compacto, por lo que requiere la cooperación y el 

reclutamiento de la maquinaria de la célula para realizar su ciclo biológico. No sólo la 
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entrada es mediada por receptores de la propia célula sino que cada uno de los pasos 

de la replicación del virus requiere el concurso de proteínas celulares.  

Algunos de estos factores ya eran conocidos, pero recientemente se han descrito 

nuevas proteínas celulares que están implicadas en casi todos los pasos del ciclo 

biológico del VIH (3). 

 

Figura 1 Ciclo biológico y factores de restricción 

 

Entrada del VIH en la célula 

Moléculas de adhesión: aminoglicanos y DC-SIGN 

 

La entrada del VIH en la célula es un proceso secuencial que se produce mediante la 

interacción con distintas moléculas situadas en la membrana celular. Estructuras como 

los glucosaminoglucanos constituyen complejos a los que se adhieren con baja 

afinidad numerosos virus envueltos, entre los que se encuentra el VIH. Éste no 

representa un proceso específico similar al que realiza un receptor pero contribuye a 

“atrapar” en la membrana plasmática viriones y quimiocinas. Otras moléculas son más 

específicas y tienen mayor importancia patogénica. Concretamente se ha descrito la 
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existencia, en la superficie de células dendríticas, de una serie de lectinas de tipo C 

denominadas DC-SIGN y L-SIGN.  

Estas moléculas tienen como función unir integrinas como ICAM-3 en la membrana de 

los linfocitos y contribuyen a la formación de la sinapsis inmune (4). Además, estas 

proteínas unen de forma inespecífica distintos virus envueltos entre los que se 

encuentra el VIH. Es debido a la unión a estas moléculas por lo que las células 

dendríticas se encuentran recubiertas de partículas virales situadas en la parte externa 

de su membrana. 

La unión del VIH a estas lectinas facilita e incrementa enormemente la infección de los 

linfocitos circundantes. Es en esta «sinapsis inmunológica» donde se producen los 

fenómenos de infección de los linfocitos CD4 que entran en contacto con las células 

dendríticas. Este fenómeno, también denominado de facilitación en trans de la 

infección, reviste una enorme importancia para explicar la propagación del VIH y hace 

de los órganos linfoides y, en particular, de las células dendríticas el gran reservorio 

donde la infección se establece y se transmite a los linfocitos CD4 (Figura 2). 

 

Figura 2 Sinapsis inmune: interacción entre células dendríticas y linfocitos 
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Receptores virales: CD4 y receptores de quimiocinas 

 

La infección de los linfocitos CD4 se produce mediante la interacción con dos tipos de 

receptores. Por una parte, existe un receptor específico y común a todos los subtipos 

del VIH, la molécula de CD4. Esta proteína está presente en la superficie de los 

linfocitos T colaboradores y en células de estirpe mononuclear-fagocítica, lo que 

determina el tropismo viral por estos tipos celulares. El segundo receptor utilizado 

corresponde a receptores de quimiocinas (5). A pesar de que in vitro se ha descrito 

que muchos receptores de quimiocinas son capaces de actuar como correceptores del 

VIH in vivo existen únicamente dos receptores mayores, que son las moléculas CCR5 

y CXCR4. El primero une hasta trece quimiocinas diferentes entre las que destacan 

RANTES (CCL5) y MIP-1·/MIP-1ß (CCL4) y es el principal receptor de las cepas R5. 

El receptor CXCR4 tiene como ligando natural la quimiocina CXCL12, y es el principal 

receptor de las cepas X4. Además de los virus con un tropismo estricto por CCR5 o 

CXCR4 se han descrito variantes virales capaces de entrar en la célula a través de 

múltiples correceptores (cepas de tropismo dual o ampliado, denominadas R5X4 

(Figura 3). 

 

Figura 3 Clasificación de las cepas del VIH según su tropismo
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Papel de los correceptores y resistencia a la infección por VIH 

 

Las quimiocinas que se unen a CCR5 y CXCR4, especialmente CCL4, CCL5 y 

CXCL12, son capaces de inhibir la infección por el VIH debido a un fenómeno de 

competición en la unión con sus correceptores y por la internalización de los 

receptores de quimiocinas tras la interacción con su ligando. Con toda probabilidad, 

estos fenómenos constituyen un potente mecanismo antiviral in vivo. 

 

Por otra parte, la caracterización de los correceptores del VIH y sus ligandos naturales 

ha permitido definir una serie de variantes genéticas que se asocian con resistencia a 

la infección o con una progresión lenta de la enfermedad (5). La más importante es la 

delección de la secuencia genética que codifica para los primeros 32 aminoácidos en 

CCR5 (variante delta32) que origina un receptor defectivo. El rasgo heterocigoto para 

este receptor enlentece la progresión de la infección mientras que la homocigosis para 

esta variante defectiva genera un estado prácticamente absoluto de resistencia a la 

infección. 

 

Mecanismo de entrada del VIH en la célula 

 

La unión de la gp120 a la molécula de CD4, provoca una serie de cambios 

conformacionales inducidos por la interacción de la proteína viral con sus receptores 

(Figura 4). Los dominios expuestos de la proteína viral se unen a los dominios D1 y D2 

de CD4 con alta afinidad. Esta interacción origina un cambio conformacional en la 

molécula que expone el dominio V3 y regiones adyacentes que interactuarán con los 

correceptores de quimiocinas. Esta segunda interacción entre el bucle V3 de la gp120 

y el correceptor probablemente induce nuevos cambios en la estructura espacial de la 

gp41 que despliega los dominios heptaméricos y permite la exposición de la región N-

terminal de la gp41. Esta región contiene el denominado «péptido de fusión», un 

dominio altamente hidrofóbico que se ancla en la membrana plasmática y genera una 

estructura lineal denominada «estado de transición» en la que las membranas viral y 

celular se encuentran unidas por la proteina gp41. Esta estructura experimenta un 

nuevo cambio conformacional por el que los dominios heptaméricos de la gp41 se 

unen de nuevo. Este proceso de cierre o plegamiento aproxima la membrana 

plasmática y la envoltura viral que se fusionan permitiendo así la entrada del núcleo o 

core viral en el citosol celular.
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Figura 4 Fases de entrada del VIH en la célula. Papel de los correceptores 

 

 

Etapas tempranas. Decapsidación. Retrotranscripción e integración viral 

 

Decapsidación 

Una vez que se realiza el proceso de fusión entre las membranas viral y celular, se 

produce la internalización de la nucleocápsida viral y la decapsidación del genoma 

vírico. La decapsidación es un proceso por el que las proteínas de la cápside se 

desensamblan y liberan el genoma viral. Este paso es inhibido por proteínas celulares 

que generan así un mecanismo de restricción frente a la infección por retrovirus. La 

más importante de estas proteínas se denomina TRIM5α (3). EL mecanismo de 

bloqueo de la decapsidación es universal pero TRIM5α es diferente según la especie. 
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En consecuencia, para infectar una especie determinada un retrovirus debe generar 

variantes en las proteínas de la cápside que le permitan eludir el TRIM5α de esa 

especie. 

 

Retrotranscripción 

El proceso de síntesis de ADN a partir del ARN viral es realizado por el complejo 

enzimático de la transcriptasa inversa. Sin embargo, en un linfocito «en reposo» la 

retrotranscripción no finaliza la síntesis del ADN situado en el extremo 3' del genoma 

proviral. Es necesario «activar» la célula infectada para que la retrotranscripción sea 

completa y este proceso depende de los niveles de nucleótidos intracelulares que se 

incrementan en el curso de los procesos de activación y proliferación celular. Si este 

fenómeno de activación no se produce, el ADN incompletamente retrotranscrito es 

degradado en un breve plazo de tiempo (entre 3 y 15 días según los estudios) por las 

ADNasas celulares (6). 

 

Integración 

Una vez sintetizado, el ADN proviral se acopla a una serie de factores celulares y 

virales (como la proteína Vpr) formando lo que se denomina complejo de 

preintegración. Este complejo es transportado al núcleo, donde una pequeña fracción 

del ADN viral se integra en el genoma del hospedador, constituyendo la forma proviral 

del VIH (6). El ADN no integrado una vez que se transloca al núcleo se encuentra en 

distintas formas moleculares: lineares y episomales circulares que pueden anillarse en 

torno a uno o dos LTR. Esta fracción de ADN no integrado representa el 90 % del ADN 

viral existente en linfocitos circulantes y en su forma lineal constituye un reservorio 

susceptible de integración si la célula es adecuadamente activada (7). Debido 

a su corta semivida, la persistencia de ADN no integrado constituye un marcador de 

replicación viral en pacientes en tratamiento antirretroviral, aunque éstos no presenten 

carga viral plasmática detectable. 

 

Aunque, de acuerdo con los postulados clásicos de la retrovirología, la integración es 

única para cada célula y se produce al azar en el genoma del hospedador, trabajos 

recientes muestran que una célula infectada puede integrar entre 1 y 30 copias de 

ADN proviral (media de 3-4) y que existen zonas «calientes» en que la integración 

parece más frecuente y que corresponden a secuencias intrónicas de genes que se 

expresan tanto en linfocitos en reposo como activados. 
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Etapas tardías. Reactivación y replicación viral 

 

Iniciación de la transcripción 

A partir del estado de integración, el VIH puede adoptar diversos comportamientos: 

permanecer latente, replicarse de forma controlada o experimentar una replicación 

masiva con el consiguiente efecto citopático sobre la célula infectada. Los linfocitos 

CD4 albergan mayoritariamente el genoma viral en forma latente (6). A partir del 

estado de provirus integrado, la replicación del VIH comienza mediante la transcripción 

del genoma viral. La parte inicial de este proceso, denominada iniciación de la 

transcripción, depende de factores celulares y se produce en ausencia de proteínas 

virales. El principal factor celular que interviene en el paso de la fase de latencia viral a 

la de reactivación es NF-к B, una familia de proteínas que regulan la transcripción de 

múltiples genes celulares que participan en los procesos de reconocimiento y 

activación inmunes. Este factor no existe en forma activa en los linfocitos CD4 en 

estado de reposo celular y es inducido únicamente en el curso de los procesos de 

activación inmunológica (7) (Figura 5). Esto explica que la replicación del VIH dependa 

absolutamente de la activación de los linfocitos infectados. La estrategia de adaptación 

del VIH al entorno celular de los linfocitos CD4 se basa en que la replicación viral 

depende de factores celulares que son inducidos solo cuando la célula es activada. De 

esta manera, clásicamente se ha considerado que el linfocito CD4 representa un doble 

nicho ecológico en el ciclo biológico del VIH: en estado de reposo celular permite la 

latencia viral al carecer de los factores necesarios para permitir la replicación del VIH; 

por el contrario la activación celular induce en el linfocito CD4 las proteínas de la 

familia NF-кB necesarias para iniciar la transcripción del genoma viral, 

transformándose así en una célula especialmente permisiva para la replicación del 

VIH. 
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Figura 5 Replicación del VIH y activación inmunológica. 

 

 

Elongación y síntesis de ARN y proteínas 

Una vez iniciada la síntesis del ARN viral, la expresión de la proteína viral Tat aumenta 

la tasa de transcripción del genoma del VIH y permite la elongación completa del ARN 

viral. El ARNm del VIH se sintetiza en forma de un único transcrito que debe ser 

transportado al citosol y procesado en ARN de distinto tamaño. Ambos procesos, 

procesamiento y transporte, son realizados fundamentalmente por otra proteína viral, 

Rev, que tiene una localización preferentemente nuclear. Rev también participa en el 

acoplamiento de los distintos ARNm a la «maquinaria» de los ribosomas que 

sintetizará las proteínas virales. 

 

Procesamiento de proteínas y ensamblaje de las partículas virales 

Una vez sintetizadas, las proteínas virales deben ser procesadas 

postraduccionalmente antes de ensamblarse en lo que constituirán las partículas 

maduras. En este proceso participan proteínas celulares de la maquinaria de 

exportación y la proteasa viral. La infectividad viral depende de la acción de distintas 

proteínas del virus entre las que destacan Vif y Vpu. 

El procesamiento de gp160 en gp41 y gp120 se produce por medio de proteasas 

celulares. 
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Sin embargo, la proteasa viral desempeña un papel central en la producción de 

partículas virales al procesar los precursores proteicos gag y gag-pol en las proteínas 

de la nucleocápside, la transcriptasa inversa del virus y la propia proteasa viral. La 

maduración final de los viriones y el ensamblaje correcto de las proteínas virales se 

produce en el momento final del ciclo infectivo, durante el proceso de gemación de los 

virus a través de la membrana celular, y permite constituir una partícula viral madura.  

El ensamblaje de las partículas virales es un proceso complejo en el que participan 

numerosos factores celulares (2). 

 

El producto del gen vif no es en teoría esencial para la replicación viral, pero su 

deleción disminuye la infectividad entre 100 y 1.000 veces. El mecanismo de acción de 

Vif se produce mediante su interacción con la proteína celular APOBEC, perteneciente 

a la familia de enzimas de edición de ADN, a la que impide así la incorporación en 

viriones maduros. Estas dos proteínas, Tetherina y APOBEC, representan un 

mecanismo de inmunidad antiviral innata activo frente a todos los retrovirus y 

probablemente otras familias virales. Su acción sobre el VIH no se produce en la 

célula infectada sino interfiriendo en el proceso de retrotranscripción en las células que 

serán infectadas en el siguiente ciclo de propagación (3,7). 

 

Una vez que se produce la gemación de los viriones, éstos son liberados al espacio 

extracelular gracias al bloqueo de una proteína de membrana, la tetherina que actúa 

como un “secuestrador”de viriones en la membrana celular. La proteína Vpu del VIH-1 

disminuye la expresión de los niveles de tetherina en la superficie celular permitiendo 

así la liberación de los viriones al medio extracelular. Este es el mecanismo por el que 

la presencia de la proteína Vpu aumenta la infectividad viral respecto a una variante 

viral que carece de dicha proteína (3). 

 

B) Historia natural de la infección: 

La infección por el VIH es un ejemplo único de infección viral persistente que causa 

replicación viral y enfermedad crónica sintomática en el 100% de los casos. La 

persistencia a nivel molecular se explica por múltiples mecanismos y la capacidad del 

virus para evadir de forma continuada al sistema inmunitario es también multifactorial. 
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El paradigma clásico es una primoinfección o infección aguda (sintomática o 

asintomática) seguida de un largo periodo (promedio de 7-10 años) clínicamente 

silente o solo con complicaciones menores (que a menudo no se identifican como 

relacionadas con el VIH-1) hasta que aparece alguna de las infecciones o neoplasias 

oportunistas aceptadas como definitorias de SIDA. La clasificación CDC (Centers for 

Disease Control) establece las categorías clínicas asociadas a la infección por el virus 

VIH (Tabla 1). 

 
Categorías Clínicas 

Recuento de 
CD4 

A          
Asintomático, 

HIV agudo o PGL 

B*         
Sintomatología 

no A o C 

C                 
Síntomas 

indicadores SIDA 

≥ 500 cél/µl A1 B1 C1 

200-499 cél/µl A2 B2 C2 

<200 cél/µl A3 B3 C3 

Tabla 1 Clasificación de la CDC de los estadios de SIDA 

  

La sintomatología de la categoría B se define como aquella que se da en un paciente 

adolescente o adulto infectado por el VIH  y que reúne, al menos una de las siguientes 

condiciones: 

 Ser atribuible a la infección VIH o un indicio de defecto en la inmunidad celular. 

 Considerar que puede ser complicada por la infección VIH. 

Algunos ejemplos de eventos definitorios son: 

 Angiomatosis bacilar. 

 Candidiasis orofaríngea. 

 Candidiasis vulvovaginal, persistente o resistente. 

 Enfermedad inflamatoria pélvica. 

 Displasia cervical (moderada o severa) y carcinoma cervical in situ. 

 Leucoplasia vellosa. 

 Herpes zoster, incluyendo dos o más episodios o, al menos un dermatoma. 

 Púrpura trombocitopénico idiomático. 
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 Síntomas constitucionales, como fiebre (>38,5ºC) o diarrea de más de 1 mes 
de duración. 

 Neuropatía periférica.  

Por otro lado, los eventos definitorios de categoría C (SIDA) serían: 

1. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar. 

2. Candidiasis esofágica. 

3. Carcinoma de cérvix invasivo. 

4. Coccidioidomicosis diseminada (en una localización diferente o además de los 

pulmones y los ganglios linfáticos cervicales o hiliares). 

5. Criptococosis extrapulmonar. 

6. Criptosporidiasis, con diarrea de más de un mes. 

7. Infección por citomegalovirus, de un órgano diferente del hígado, bazo o 

ganglios linfáticos, en un paciente de edad superior a 1 mes. 

8. Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de visión). 

9. Encefalopatía por VIH. 

10. Infección por virus del herpes simple que cause una úlcera mucocutánea de 

más de un mes de evolución, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier 

duración que afecten a un paciente de más de 1 mes de edad. 

11. Histoplasmosis diseminada (en una localización diferente o además de los 

pulmones y los ganglios linfáticos cervicales o hiliares). 

12. Isosporiadiasis crónica (> 1 mes). 

13. Sarcoma de Kaposi. 

14. Linfoma de Burkitt o equivalente. 

15. Linfoma inmunoblástico o equivalente. 

16. Linfoma cerebral primario. 

17. Infección por M. avium-intracellulare o M. kansasii diseminada o extrapulmonar. 



Estudio de factores de riesgo influyentes en la adherencia al tratamiento antirretroviral y 
desarrollo de un modelo predictivo en pacientes VIH positivos 

 

  
51 

18. Tuberculosis pulmonar. 

19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.  

20. Infección por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar. 

21. Neumonía por P. jiroveci. 

22. Neumonía recurrente. 

23. Leucoencefalopatía multifocal progresiva. 

24. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. tiphy. 

25. Toxoplasmosis cerebral en un paciente de más de 1 mes de edad. 

26. Síndrome de emaciación (Wasting syndrome). 

Durante la infección aguda, la concentración de virus libre circulante es muy elevada 

para, a las pocas semanas o meses, alcanzarse una situación de equilibrio (set point) 

que suele oscilar entre las 10.000 y las 200.000 copias de ARN del VIH-1/mL de 

plasma (carga viral). La cifra de linfocitos T CD4+ circulantes (que normalmente oscila 

entre 600 y 1.200 células/μL) suele experimentar un descenso moderado durante la 

infección aguda y luego más paulatino (promedio de 50 céls/año) (Figura 6). 

 

Figura 6 Variación de carga viral en función del tiempo 
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Los eventos oportunistas suelen aparecer (con excepciones) cuando la cifra cae por 

debajo de 200 céls/μL y sobre todo cuando cae por debajo de 100 y más todavía por 

debajo de 50 céls/μl (Figura 7)  

 

 

Figura 7 Eventos oportunistas en función de niveles de CD4 

El nuevo paradigma podría ser considerar a la infección por el VIH-1 como la historia 

de “dos” infecciones: 

1. La primera o infección aguda, condiciona una depleción muy rápida, masiva y 

difícilmente reversible de los linfocitos T CD4+ memoria/efectores de las 

mucosas en general y de la mucosa intestinal en particular (GALT) 

principalmente, pero no exclusivamente, por un mecanismo citolítico directo 

del virus.  

2. La segunda, o infección crónica, es la historia de un sistema inmunitario 

“herido” que a pesar de conservar unas reservas prácticamente intactas va 

“muriendo lentamente” no exclusivamente por las heridas de la infección 

aguda ni, en gran medida, por mecanismos directamente relacionados con la 

propia infección viral. 
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Centrándonos en el SIDA, podríamos definirlo como aquella situación en la que el 

umbral de linfocitos T CD4+ ha caído por debajo de un dintel (cuyo valor se 

desconoce), en las mucosas y otras localizaciones periféricas, para que no pueda 

haber una respuesta rápida y eficaz a los antígenos de recuerdo y, en consecuencia, 

puedan desarrollarse infecciones o neoplasias oportunistas de novo o como 

reactivación de infecciones latentes. Esta situación se correlaciona con un nivel de 

linfocitos T CD4+ en sangre periférica por debajo de 200/μL y sobre todo, por debajo 

de 50-100 células/μL. 

 

C) Evolución clínica de la infección por el VIH-1 antes del TARGA (1996): 

Cuando en la segunda mitad de los años 90 se empezó a disponer de métodos 

rutinarios para medir la carga viral plasmática (copias de ARN del VIH-1 por mL de 

plasma que pueden corresponder o no a virus viables con capacidad replicativa 

conservada) se vio que la carga viral plasmática era el mejor marcador de pérdida de 

CD4 en sangre periférica, oscilando entre 30- 80 células/μL, según que la carga viral 

estuviera por debajo de 500 copias de ARN/mL o por encima de 30.000 copias/Ml (7). 

Por ello, puede estimarse la probabilidad de progresión a SIDA según el recuento 

basal de linfocitos CD4+ en plasma y la carga viral plasmática. A los 6 años puede 

oscilar entre < 5% (CD4 > 350 y carga viral (CV) < 500) y cerca del 100% (CD4 < 200 

y CV > 30.000). 

Estas estimaciones son ciertas para intervalos discretos de carga viral y niveles de 

CD4, pero para un paciente individual hay una gran variabilidad y los errores en la 

medición de la carga viral solo explican un 10% de la variabilidad de la caída de CD4 y 

quedaría por explicar el 90% restante por diferencias genéticas del huésped o de 

activación del sistema inmune. 

El orden de aparición de las infecciones y neoplasias oportunistas guarda una 

razonable relación con la cifra de linfocitos CD4+ en sangre periférica.  

Así, por ejemplo, no hace falta un deterioro excesivo para que se incremente el riesgo 

de tuberculosis (que en realidad es una infección que la mayoría de las veces se 

desarrolla en huéspedes inmunocompetentes).  
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Por el contrario se precisa un deterioro muy severo para el desarrollo de infecciones 

como la neumonía por P. jiroveci, la encefalitis por toxoplasma, la retinitis por 

citomegalovirus (CMV) o la infección diseminada por Mycobacterium avium (MAC) que 

solo excepcionalmente se desarrolla en huéspedes inmunocompetentes. Para cada 

estrato de CD4, las frecuencias relativas de las diferentes infecciones oportunistas 

también dependen del área geográfica, de las condiciones socio-sanitarias del entorno 

y del estilo de vida del paciente, puesto que con frecuencia son reactivaciones de 

infecciones latentes. 

Lo que actualmente denominamos eventos no-SIDA son también mucho más 

frecuentes en los pacientes con cifras muy bajas de linfocitos CD4+ pero este 

fenómeno no se objetivó hasta que el TARGA restauró parcialmente el sistema inmune 

y alargó la supervivencia. En pacientes con cifras altas de linfocitos CD4+ y 

supervivencia que cada vez se acerca más a la de la población general, su frecuencia 

sobrepasa a la de los clásicos eventos definitorios de SIDA (2). 

 

D) Diagnóstico: 

El diagnóstico de la infección por VIH sólo puede establecerse de modo definitivo por 

métodos de laboratorio, ya que las manifestaciones clínicas, aunque sugerentes, son 

inespecíficas en cualquier estadio de la enfermedad. Las pruebas de laboratorio 

utilizadas para reconocer las infecciones por retrovirus humanos pueden clasificarse 

en directas e indirectas según persigan demostrar la presencia del virus o de sus 

constituyentes (proteínas y ácidos nucleicos) o bien la respuesta inmunitaria (humoral 

o celular) por parte del huésped: 

Métodos directos 

 Cultivo viral. 

 Detección de ácidos nucleicos: PCR, bDNA, NASBA. 

 Antigenemia (p24). 
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Métodos indirectos 

 Detección de anticuerpos específicos: 

o Pruebas de screening: EIA, aglutinación. 

o Pruebas de confirmación y suplementarias: WB, RIPA, IFI, LIA. 

 Investigación de la inmunidad celular específica. 

 

Pruebas serológicas 

La investigación de anticuerpos en suero es la metodología más frecuentemente 

utilizada para la identificación de los individuos infectados por VIH. La presencia de 

anticuerpos anti-VIH, lejos de reflejar una exposición y erradicación inmune del virus 

en el pasado, indica el estado de portador actual. Existen diferentes tipos de pruebas 

para la detección de anticuerpos frente al VIH: 

 

Pruebas de screening 

o Enzimoinmunoanálisis (EIA): 

 Indirecto 

 Competitivo 

 Tipo sándwich 

 De captura 

o Otros: 

 Pruebas de aglutinación 

 Métodos de adherencia 

 Análisis por dot-blot 
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Pruebas de confirmación 

o Western blot 

o Inmunofluorescencia indirecta (IFI) 

o Análsis por precipitación (RIPA) 

o Inmunoanálisis lineal (LIA) y variantes 

 

El diseño de algunas de ellas permite realizar gran número de análisis a la vez; son las 

denominadas “pruebas de screening”. En cambio, otras son de realización más 

compleja aunque proporcionan mayor especificidad. Se utilizan para la confirmación 

de la reactividad en una prueba inicial de screening.  

La seropositividad se define mediante la demostración de anticuerpos frente a las 

proteínas virales, con reactividad repetida en las pruebas de screening y, además, con 

alguna de las pruebas de confirmación. 

 

Pruebas de screening: 

El enzimoinmunoanálisis (EIA) es el método más utilizado como prueba de screening. 

Los antígenos provienen del lisado viral de un cultivo (EIA de primera generación) o 

bien corresponden a proteínas recombinantes o péptidos sintéticos (EIA de segunda 

generación), que reproducen epítopos del virus. Los EIA de segunda generación son 

más sensibles y, sobre todo, más específicos que los de primera generación. Además, 

las pruebas de EIA pueden estar diseñadas de modo indirecto o competitivo, según el 

mecanismo por el que se reconozca la presencia de anticuerpos en la muestra 

problema. En general, los EIA indirectos son más sensibles y los EIA competitivos son 

más específicos. 

En los últimos años se han desarrollado otras técnicas de EIA, que son más sensibles 

y específicas que las iniciales. Utilizan como antígenos proteínas recombinantes o 

péptidos sintéticos (de 10 a 40 aminoácidos) específicos del VIH-1 (en ocasiones, en 

asociación con otros del VIH-2).
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Las dos técnicas principales son el EIA de tipo sandwich (o EIA de tercera generación) 

y el EIA de captura. Pueden detectar todas las subclases de anticuerpos y no sólo la 

IgG.  

Esto explica su mayor sensibilidad para reconocer la primoinfección por VIH-1, cuando 

la IgM es el primer marcador de la seroconversión, y para el diagnóstico de la infección 

pediátrica, que cursa con IgM e IgA sólo si el niño está infectado. Además, el EIA de 

captura es un método de gran especificidad. Los EIA de cuarta generación permiten la 

detección simultánea de antígeno y anticuerpos, con una media de 8 días antes que 

los de tercera generación. 

En la actualidad existen más de 130 pruebas comerciales para la detección de 

anticuerpos frente al VIH-1 en suero. En general, las pruebas aprobadas para los 

bancos de sangre gozan de excelente sensibilidad, superior al 99,5 %. 

 

Pruebas de detección rápida: 

Existen diversos métodos para la detección rápida de anticuerpos frente al VIH. Las 

pruebas de inmunoadherencia (dot-blot) son las más frecuentes, aunque también se 

han desarrollado ensayos de aglutinación. En general, todas ellas gozan de buena 

sensibilidad y especificidad, y fundamentalmente aportan ventajas en aquellos lugares 

donde los tests diagnósticos habituales son de difícil incorporación. La gran mayoría 

tienen, además, la capacidad de detectar las distintas variantes del VIH-1 y VIH-2, por 

lo que su uso en África está cada vez más extendido, especialmente para los 

diagnósticos urgentes. 

La Food and Drugs Administration (FDA) aprobó hace pocos años la utilización del 

ensayo OralQuick con saliva para su distribución y venta en farmacias. Este ensayo 

aporta la ventaja de que únicamente requiere una muestra de saliva para su uso. Sin 

embargo, no se debe olvidar que un diagnóstico positivo debe ser confirmado en 

centros especializados. 
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Pruebas de confirmación: 

El Western blot (WB) es el método más empleado para la confirmación de los 

resultados obtenidos con las pruebas de screening. Permite discriminar frente a qué 

antígenos virales se dirigen los anticuerpos presentes en la muestra problema. Otras 

metodologías de confirmación, como la inmunofluorescencia indirecta (IFI) o el análisis 

por radioinmunoprecipitación (RIPA), presentan gran subjetividad y gran complejidad, 

respectivamente, lo que dificulta su utilización sistemática como pruebas de 

confirmación. 

En 1990 la Organización Mundial de la Salud (OMS) redactó la nomenclatura vigente 

de las bandas de las proteínas del WB (Tabla 2): 

 

Tabla 2 Nomenclatura de las bandas de las proteínas del Western Blot 

Asimismo, estableció los siguientes criterios para su interpretación: la positividad en el 

WB para VIH-1 requiere la presencia de al menos 2 bandas de la envoltura; la 

negatividad resulta de la ausencia de bandas, y los restantes patrones se consideran 

indeterminados. 

La OMS ha hecho las siguientes recomendaciones para tres situaciones especiales: 

1. Presencia aislada de la banda de la matriz nuclear p17; esta reactividad puede 

considerarse negativa y no es necesario seguimiento posterior. 



Estudio de factores de riesgo influyentes en la adherencia al tratamiento antirretroviral y 
desarrollo de un modelo predictivo en pacientes VIH positivos 

 

  
59 

2. Una banda de la envoltura con o sin otra (u otras); este patrón es infrecuente y 

puede observarse durante la seroconversión o en la infección por VIH-2 (si se 

utiliza el WB para el VIH-1 o viceversa). Es necesario repetir el WB sobre la misma 

muestra. Si persiste el mismo patrón, deben esperarse 2 semanas y repetir el WB 

en una nueva muestra de aquel momento. 

3. Otros patrones (gag y/o pol sin env); pueden sugerir una seroconversión, una 

infección por VIH-2 (si se utiliza el WB para el VIH-1 o viceversa) o reactividad 

inespecífica. Deben repetirse análisis periódicos, al menos durante 6 meses. Si por 

entonces el WB continúa siendo indeterminado y el paciente niega factores de 

riesgo y está asintomático, puede considerarse negativo. 

Una de las limitaciones del WB es el diferente valor predictivo diagnóstico que tiene la 

presencia de cada una de las bandas. Las bandas del core p17 y p24 pueden ser fruto 

de reactividad inespecífica, detectándose hasta en el 15-20% de los donantes de 

sangre no infectados. La presencia de anticuerpos frente a las proteínas de la 

envoltura es mucho más específica, aunque también se han descrito falsos positivos. 

Sin embargo, la sensibilidad del WB es mayor para detectar anticuerpos frente a 

proteínas del core que de la envoltura. Además, la reactividad frente a gp120 y gp160 

puede obedecer a la presencia de formas multiméricas de la gp41, aunque esta 

circunstancia no parece ser una causa relevante de falsos positivos.  

De todos modos, se han diseñado WB en los que el lisado viral se estratifica en la tira 

de nitrocelulosa tras realizar tratamiento previo con tricloroacetato, que evita la 

formación de estos polímeros. 

Actualmente existen WB que incorporan, junto al lisado viral, proteínas recombinantes 

o pépticos sintéticos correspondientes a proteínas de la envoltura, en un intento por 

salvaguardar la sensibilidad frente a estos antígenos, que son los más específicos. 

Un resultado indeterminado en el WB del VIH-1 puede corresponder, por lo menos, a 

siete situaciones distintas:  

1. infección por VIH-2, un retrovirus próximo al clásico virus del SIDA. 

2. Seroconversión para el VIH-1, período en que, de modo progresivo, aparece 

cada una de las bandas del perfil completo de anticuerpos anti-VIH-1. 
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3. Enfermedad avanzada, cuando el deterioro inmunológico grave y la presencia 

de inmunocomplejos pueden reducir el título de anticuerpos anti-VIH-1 

circulantes. 

4. Niños nacidos de madres seropositivas, tanto si se trata de niños 

verdaderamente infectados como de portadores pasivos de anticuerpos 

maternos durante el primer año de vida. 

5. Individuos africanos, quizás en relación con la mayor divergencia genética de 

las cepas africanas del VIH-1 en comparación con las americanas y/o europeas 

aunque la hipergammaglobulinemia secundaria a la hiperestimulación 

antigénica, frecuente en muchos africanos, también puede explicar el perfil 

atípico de bandas y la mayor frecuencia de falsos positivos en esta población. 

6. Reactividad inespecífica o cruzada con otros anticuerpos, tal y como se ha 

descrito en donantes de sangre. 

7. Individuos que fueron tratados con tratamiento antirretroviral de alta eficacia en 

la fase aguda de la infección y que han mantenido cargas virales indetectables. 

Un resultado indeterminado en el WB conlleva desventajas tanto para el médico como 

para el paciente. Éste debe ser interrogado sobre potenciales fuentes de exposición 

reciente al VIH. 

Una segunda muestra, recogida a los 3-6 meses, debe ser de nuevo analizado por EIA 

y WB. Además, se recomienda realizar en el suero inicial pruebas específicas para 

VIH-2 u otras pruebas suplementarias para VIH-1, preferentemente mediante reacción 

en cadena de la polimerasa (PCR). 

En los últimos años, se han desarrollado numerosas pruebas accesorias para la 

discriminación y confirmación de las muestras reactivas en una prueba de screening.  

Muchas de ellas se basan en el inmunoanálisis de tipo lineal (LIA) que incorporan una 

o varias proteínas recombinantes o péptidos sintéticos del VIH-1 (en ocasiones, junto 

con antígenos del VIH-2) en un soporte plano. Gozan de una excelente sensibilidad y 

especificidad, lo que permite considerar su uso como pruebas de confirmación. Sin 

embargo, la utilización de péptidos sintéticos en la infección aguda por VIH-1 o en la 

infección perinatal puede ser causa de falsos negativos (2). 
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1.4. Criterios de inicio del TARGA: 

Los principales motivos para iniciar el TAR son la reducción de la morbilidad y 

mortalidad asociada a la infección por VIH, la recuperación y preservación de la 

función inmunológica, evitar el efecto nocivo de la replicación del VIH sobre posibles 

comorbilidades existentes y la prevención de la transmisión del VIH. Es importante 

valorar de forma individual el momento de inicio del TAR y de los fármacos que deben 

formar parte del régimen inicial, sopesando las ventajas e inconvenientes de cada una 

de las opciones. La disposición y la motivación del paciente es un factor crítico a la 

hora de tomar la decisión de cuándo empezarlo. 

No existe ninguna duda sobre la necesidad de tratar a todos los pacientes con 

sintomatología relacionada con la infección por el VIH (eventos clínicos B o C de la 

clasificación de los CDC de 2003, incluyendo la nefropatía por VIH), puesto que el 

tratamiento se relaciona con mejora de la supervivencia.  

En pacientes asintomáticos, los resultados de diferentes ensayos clínicos indican que 

el riesgo de progresión y/o muerte es mayor cuando se inicia el TAR con cifras de 

linfocitos CD4+ inferiores a 350 células/μL que cuando se inicia con cifras por encima 

de ésta (8)(9). La mejora en la seguridad de los tratamientos y la acumulación de 

datos que indican una mayor morbimortalidad por causas no relacionadas con el sida 

en pacientes asintomáticos con menos de 350 linfocitos CD4+/μL en diferentes 

estudios observacionales (10)(11)(12)(13) y de sub-análisis de algunos ensayos 

clínicos (8)(14) han modificado la recomendación de inicio del TAR en este grupo de 

pacientes.  

En la ART Cohort Collaboration (10) el riesgo de progresión y/o muerte fue mayor 

cuando se inició el TAR entre 250-350 linfocitos CD4+/μL que con 350-450/μL; sin 

embargo, el inicio con cifras de linfocitos CD4+ entre 450-550/μL no se relacionó con 

un descenso adicional del riesgo de progresión o muerte. En la cohorte HIV-CAUSAL 

(12) el riesgo de progresión a SIDA o muerte fue mayor cuando se inició el TAR con 

menos de 350 linfocitos CD4+/μL que cuando se inició entre 350 y 500 /μL.  
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En la CASCADE Collaboration (13) iniciar TAR entre 350 y 500 linfocitos CD4+/μL 

también disminuyó la mortalidad en comparación con la de los pacientes que lo 

iniciaron con cifras de CD4+ inferiores a 350/μL; sin embargo, empezar TAR entre 500 

y 799 CD4+/μL no disminuyó el riesgo de progresión a SIDA  o muerte con respecto al 

grupo que lo inició entre 350 y 500 CD4+/μL. Por el contrario, los datos de la cohorte 

NA-ACCORD (11) muestran un mayor riesgo de muerte en los pacientes en los que se 

demora el inicio del TAR hasta recuentos de linfocitos CD4+ inferiores a 500/μL, 

comparado con los que lo inician más precozmente.  

En un pequeño sub-estudio del ensayo SMART (8), los pacientes que iniciaron TAR 

con cifras de linfocitos CD4+ mayores de 350/μL (mediana: 437/μL) presentaron 

menos complicaciones graves asociadas o no al SIDA que los que lo hicieron con 

menos de 250 células/μL. Por último, en el estudio HPTN 05241 iniciar TAR entre 350-

550 CD4+/μL disminuyó el riesgo de progresión clínica, pero no la mortalidad, con 

respecto a los que lo iniciaron con menos de 250 CD4+/μL (14).  

Todos estos datos favorecen la recomendación de iniciar TAR con menos de 500 

CD4+/μL. El debate actual se centra en torno a si es necesario iniciar TAR con más de 

500 linfocitos CD4+/μL. No existen de momento datos concluyentes, aunque la 

simplicidad y tolerabilidad de los regímenes actuales tampoco justifica la demora para 

iniciar el TAR. Además, el incremento de la población tratada se ha relacionado con 

una disminución de las tasas de transmisión y por tanto, de la disminución de nuevas 

infecciones (15)(16). Por todo ello, la recomendación de iniciar el TAR en toda persona 

infectada es compartida por un número creciente de expertos. En cualquier caso, el 

TAR debería recomendarse en aquellos grupos de pacientes con un mayor riesgo de 

progresión, como los que presentan CV superior a 105 copias/mL y una edad igual o 

mayor de 55 años. También se recomienda iniciar TAR en pacientes con 

comorbilidades cuya progresión se ve facilitada por la propia infección por VIH, como 

la cirrosis hepática, la hepatitis crónica por VHC, la existencia de CV elevada, los 

tumores no relacionados con el SIDA  y los trastornos neurocognitivos.  

Por último, existen determinadas circunstancias en las que el TAR debe recomendarse 

con independencia de la situación inmunológica, como es el caso de las mujeres 

embarazadas (para disminuir el riesgo de transmisión materno-fetal), la coinfección por 

el virus de la hepatitis B (VHB) subsidiaria de tratamiento antiviral, o las parejas 

serodiscordantes que deseen disminuir al máximo el riesgo de transmisión del VIH. 
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Como excepción se consideran los pacientes que mantienen CV indetectable de forma 

mantenida sin TAR (controladores de élite). En este caso no existe información que 

permita valorar el efecto beneficioso del TAR, por lo que no se puede establecer una 

recomendación al respecto (17). 

 

1.5. Historia del TAR: 

 

En el año 1987, sólo seis años después de la aparición de los primeros casos de 

SIDA, se aprobó el uso clínico de zidovudina (ZDV) para el tratamiento de la infección 

por el VIH. A este primer fármaco antirretroviral (FARV) le siguieron otros inhibidores 

de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (ITIAN) que primero en 

monoterapia y más tarde en combinaciones dobles fueron utilizados a lo largo del 

siguiente decenio.  

No obstante, ambas estrategias terapéuticas fracasaron debido al rápido desarrollo de 

mutaciones de resistencia frente a estos FARV y no fue hasta el año 1996 cuando con 

la adición de un inhibidor de la proteasa (IP) a una pareja de ITIAN, se logró suprimir 

de forma eficaz y duradera la replicación del VIH. Por ello, a esta combinación de 

FARV y poco después a la formada por dos ITIAN y un inhibidor de la transcriptasa 

inversa no-análogo de nucleósidos (ITINN) se les denominó “tratamiento antirretroviral 

de gran eficacia” (TARGA), al que en adelante llamaremos simplemente tratamiento 

antirretroviral (TAR).  

Con posterioridad, numerosos estudios y la práctica clínica acumulada han confirmado 

que el TAR, si se utiliza adecuadamente, puede mantener suprimida la replicación viral 

de forma mantenida, impidiendo que se desarrollen mutaciones de resistencia frente a 

los FARV. Este beneficio virológico se asocia con una mayor o menor repoblación de 

linfocitos T CD4+ y con una importante reducción de la morbi-mortalidad relacionada 

con la infección por el VIH (18)(19). A este respecto, la supervivencia acumulada 

lograda por el TAR es muy superior a la de muchas otras terapias actuales de gran 

relevancia médica y social (20), habiéndose comparado su impacto sobre la mortalidad 

al de los antibióticos. 
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En el plano epidemiológico, el TAR es un instrumento eficaz para prevenir la 

transmisión sexual del VIH (21). Y, además de todo ello, el gasto sanitario relacionado 

con él es netamente costo-efectivo (22). 

Sin embargo, el TAR es incapaz de erradicar la infección por el VIH porque éste 

permanece latente en diversos reservorios celulares en los que elude tanto la 

respuesta inmunitaria como la acción de los FARV. Esta circunstancia tiene una gran 

trascendencia clínica, pues implica la necesidad de mantenerlo de por vida, lo cual 

entraña un elevado riesgo de incumplimiento terapéutico y, por tanto, de resistencia 

farmacológica. 

 

1.6. Composición del TARGA: 

 

El tratamiento de elección de la infección por el VIH-1 en el momento actual consiste 

en una combinación de tres fármacos que incluyan dos ITIAN asociado a un ITINN, un 

IP/r o un inhibidor de la integrasa (InInt) (Tabla 3): 

 

 

Tabla 3 Combinaciones del TARGA 
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Con estas combinaciones se puede conseguir una CV inferior a 50 copias/mL en más 

del 75% de los casos a las 48 semanas.  

Se han realizado estudios con diversas combinaciones de dos fármacos que excluyen 

uno o ambos ITIAN, pero en el momento actual ninguna puede ser considerada de 

elección para el inicio del TAR. 

 

A) Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (ITIAN):  

Los inhibidores de la TI análogos de los nucleótidos o nucleósidos precisan incorporar 

2 ó 3 moléculas de fosfato, respectivamente, para ser activos. Esta transformación 

metabólica tiene lugar en el interior de las células diana y es variable según el 

compuesto, el tipo de célula y el grado de activación celular. La forma trifosforilada 

inhibe a la TI y además se incorporan a la cadena de ADN impidiendo su posterior 

elongación. 

En España están comercializados siete ITIAN: ZDV, ddI, d4T, 3TC, FTC y ABC. 

También se dispone de un análogo de nucleótido (TDF).  

Se consideran como combinaciones de ITIAN de elección las formadas por TDF/FTC y 

por ABC/3TC, que deberían administrase siempre que sea posible en preparados 

coformulados.  

La mayor toxicidad relacionada con el uso de ZDV, ddI y d4T no permite recomendar 

su uso en ninguna pauta de inicio. 

Recomendaciones sobre ITIAN  

 Las combinaciones de ITIAN de elección para regímenes de inicio son 

TDF/FTC o ABC/3TC (A-I). Se recomienda su uso en coformulaciones (A-II).  

 La combinación TDF/FTC debe utilizarse con precaución en pacientes con 

insuficiencia renal (A-II).  

 La combinación ABC/3TC debe ser empleada con precaución en pacientes con 

CVP elevada (más de 100.000 copias/mL) cuando se combina con un ITINN o 

un IP/r distinto de LPV/r (A-II).  



 

 
66 

 

B) Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosídicos (ITINN): 

 
Los inhibidores de la TI no nucleósidos no precisan transformarse para ser activos y 

bloquean la TI del VIH-1 pero no la del VIH-2.  

En España hay cuatro ITINN comercializados cuatro ITIINN: NVP, EFV, ETR y RPV. 

Son inductores de algunos isoenzimas del citocromo P450 pudiendo interaccionar con 

otros fármacos.  

EFV se administra QD (un comprimido de 600 mg/día, existiendo una presentación 

coformulada con TDF/FTC en un solo comprimido).  

RPV se administra QD (un comprimido de 25 mg/día, existiendo también una 

presentación coformulada con TDF/FTC en un solo comprimido); debe administrase 

con una comida y está contraindicado el uso de inhibidores de la bomba de protones.  

NVP se puede administrar tanto QD (400 mg/d, en comprimido de liberación 

retardada) o como BID (200 mg/ 12 horas), aunque durante los primeros 14 días se 

administra un comprimido de 200 mg al día. Está contraindicada en mujeres con más 

de 250 CD4+/μL y en varones con más de 400 CD4+/μL por presentar mayor riesgo 

de reacciones de hipersensibilidad. ETR (1 comprimido de 200 mg/12 h), no está 

aprobada por la Agencia Europea del medicamento (EMA) para el TAR de inicio.  

EFV se ha comparado en ensayos clínicos con otros ITINN. Tres ensayos clínicos han 

comparado el uso de EFV frente a RPV, ambos combinados con dos ITIAN 

(23)(24)(25)(26). El análisis combinado de los estudios ECHO (23) y THRIVE (24) 

demostró la no-inferioridad de RPV con respecto a EFV. La tasa de fracaso virológico 

fue sin embargo superior con RPV en el subgrupo de pacientes con CV al inicio del 

TAR mayor de 100.000 copias/mL (17,6 vs. 7,6%), por lo que no se recomienda el uso 

de RPV/TDF/FTC en estos pacientes. El fallo virológico con RPV se asoció con mayor 

frecuencia a resistencia genotípica a otros ITINN y a ITIAN (especialmente por 

selección de la mutación M184I y M184V). La tolerabilidad fue mejor con RPV, con un 

menor número de discontinuaciones por efectos adversos y menos efectos adversos 

relacionados con el sistema nervioso central (SNC) (25).  
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En el tercer ensayo clínico (STaR) (26) se compararon de forma abierta dos pautas de 

tratamiento antirretroviral (TAR) basadas en regímenes de un solo comprimido en 

pacientes sin TAR previo: RPV/TDF/FTC frente a EFV/TDF/FTC. Se demostró la no-

inferioridad de RPV/TDF/FTC frente a EFV/TDF/FTC en la población total tanto a las 

48 como a las 96 semanas. En el análisis de subgrupos RPV/TDF/FTC fue superior a 

EFV/TDF/FTC en los pacientes con CV igual o menor de 100.000 copias/mL, no-

inferior en los pacientes con CV superior a 100.000 copias/mL e inferior en pacientes 

con CV mayor de 500.000 copias/mL. Los pacientes tratados con RPV en relación a 

los tratados con EFV tuvieron una menor frecuencia de retirada del tratamiento por 

efectos adversos, una menor incidencia de efectos adversos del SNC y una menor 

frecuencia de efectos adversos psiquiátricos. No se dispone de comparaciones de 

RPV con otros fármacos en el TAR de inicio.  

NVP se ha comparado con EFV en el estudio 2NN (27), en el que no logró demostrar 

la no-inferioridad. Además el uso de NVP se asoció con mayor toxicidad.  

EFV ha demostrado una eficacia superior frente a LPV/r (28), SQV/r (29) o APV/r (30). 

El único IP/r que hasta el momento ha mostrado una eficacia equiparable a EFV es 

ATV/r. En el estudio ACTG 520244, la eficacia virológica resultó similar en los tratados 

con ATV/r que en los tratados con EFV independientemente que recibieran ABC/3TC o 

TDF/FTC. Entre los pacientes que experimentaron fracaso virológico, la emergencia 

de cepas con MR fue significativamente menor en los pacientes tratados con ATV/r 

que entre los tratados con EFV. El tiempo hasta el primer evento de seguridad y el 

primer evento de tolerabilidad fue significativamente más largo para los pacientes con 

ATV/r que para los pacientes con EFV cuando la pareja de ITIAN era ABC/3TC, pero 

no hubo diferencias en seguridad ni tolerabilidad entre ATV/r y EFV cuando la pareja 

de ITIAN era TDF/FTC.  

Es en la comparación con los InInt donde se ha empezado a poner de manifiesto que 

es posible superar la eficacia demostrada con EFV. El estudio STARTMRK (31) 

comparó el uso de EFV frente a RAL, asociados con TDF/FTC. RAL resultó no-inferior 

a EFV durante los tres primeros años de tratamiento, pero se mostró superior a partir 

del cuarto año. Además, se observó una mayor rapidez en la supresión virológica con 

RAL, efecto que posteriormente se ha observado con todas las pautas que incluyen un 

InInt, pero los datos de seguimiento no permiten afirmar que esta circunstancia tenga 

relevancia en la evolución clínica.  
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La combinación de EFV/FTC/TDF también ha sido evaluada en el estudio GS-US-236-

0102 (32), un ensayo clínico aleatorizado y doble ciego que comparó dos regímenes 

administrados en un único comprimido: EVG/COBI/FTC/TDF y EFV/FTC/TDF. Se han 

comunicado datos a tres años que confirman la no-inferioridad de la pauta con 

EVG/COBI/FTC/TDF frente a EFV/FTC/TDF.  

No hubo diferencias significativas en lo que respecta a retirada del TAR por efectos 

adversos entre ambos brazos de tratamiento. El incremento en la creatinina sérica en 

la semana 48 fue mayor en los tratados con EVG/COBI/FTC/TDF que en los tratados 

con EFV/FTC/TDF, lo que se ha relacionado con cambios en la secreción tubular de 

creatinina y no a un efecto directo sobre la filtración glomerular (FG). Cabe remarcar 

que en este estudio se excluyeron los pacientes con un FG estimado inferior a 70 

mL/min y también la baja proporción de pacientes en fase avanzada (12% con menos 

de 200 CD4+/μL), lo que limita la generalización de los resultados a estos subgrupos.  

En el estudio SINGLE (33) se compararon de forma ciega EFV/FTC/TDF y 

DTG+ABC/3TC. Las tasas de respuesta (CV inferior a 50 copias/mL en la semana 48 

por un análisis por intención de tratar, según el algoritmo snapshot de la FDA) fueron 

del 88% de los tratados con DTG + ABC/3TC y el 81% de los tratados con 

EFV/FTC/TDF (diferencia: 7,4%; IC 95%: 2,5-12,3%), confirmándose la superioridad 

de DTG+ABC/3TC sobre EFV/FTC/TDF. La proporción de fracasos virológicos fue 

similar en ambos brazos (aproximadamente 4%). La proporción de interrupciones del 

tratamiento por efectos adversos fue, sin embargo, mayor en el brazo de 

EFV/FTC/TDF (10%) que en el brazo de DTG + ABC/3TC (2%). La detección de 

mutantes resistentes tras el fracaso virológico fue muy baja en ambos brazos de 

tratamiento, particularmente en el brazo de DTG + ABC/3TC, en el que no se 

detectaron mecanismos de resistencia al InInt en ningún caso.  

Al igual que el estudio anterior, la proporción de pacientes en fase avanzada fue baja 

(14%), por lo que tiene la misma limitación que aquél.  

NVP se ha comparado con ATV/r, ambos combinados con TDF/FTC, en el ensayo 

ARTEN63, demostrándose la no-inferioridad de NVP frente a ATV/r a las 48 semanas. 

La frecuencia de efectos adversos graves fue similar en ambos brazos, aunque las 

retiradas motivadas por efectos adversos resultaron más frecuentes con NVP que con 

ATV/r. Ninguno de los 28 pacientes con fracaso virológico del brazo de ATV/r 

seleccionó cepas de VIH con MR mientras que ello ocurrió en 29 de los 44 pacientes 

con fracaso virológico del brazo de NVP. 
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Recomendaciones sobre ITINN  

 La combinación de EFV/TDF/FTC se considera una opción preferente de 

tratamiento (A-I). La combinación de EFV + ABC/3TC debe evitarse en 

pacientes con CVP mayor de 100.000 copias/mL (B-I).  

 EFV está contraindicado durante el primer trimestre de la gestación. Se 

recomienda considerar otras opciones en mujeres que no utilicen métodos 

anticonceptivos eficaces. Asimismo, se debe evitar en pacientes que realicen 

tareas peligrosas si presentan síntomas de somnolencia, mareos y/o trastornos 

de la concentración (A-III).  

 Está contraindicado el uso de NVP en mujeres con cifras de linfocitos CD4+ 

superiores a 250 células/μL y en varones con cifras superiores a 400 células/μL 

(A-II).  

 RPV no debe utilizarse en pacientes con CVP mayor de 100.000 copias/mL (A-

II). En pacientes con CVP inferior a 100.000 la combinación RPV/TDF/FTC se 

considera como una opción preferente de tratamiento (A-I).  

 

C) Inhibidores de la proteasa potenciados (IP/r): 

Los inhibidores de la proteasa tampoco precisan transformarse para ser activos y 

bloquean la proteasa del VIH lo que impide que la poliproteína sintetizada por el virus 

pueda ser cortada por los lugares adecuados lo que finalmente da lugar a viriones no 

viables.  

En el TAR de inicio sólo se pueden usar IP cuando van potenciados con dosis bajas 

de RTV o COBI. En la actualidad los IP potenciados disponibles en la clínica son 6: 

ATV, DRV, LPV, FPV, SQV y TPV, aunque este último está aprobado por la EMA 

solamente para pacientes pre-tratados. 
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Los IP son inductores e inhibidores del citocromo P450 y frecuentemente pueden 

originar interacciones farmacológicas. La elección final del IP se basará en datos de 

eficacia, tolerabilidad, farmacológicas, posología y farmacocinética. LPV se administra 

en comprimidos coformulados con RTV. COBI se ha autorizado por la EMA para 

potenciar ATV o DRV.  

Los IP se caracterizan por una elevada barrera genética que dificulta la selección de 

mecanismos de resistencia aún en situaciones desfavorables como la baja adherencia. 

Por otra parte son los fármacos con peor perfil metabólico, asociándose a 

hiperlipidemia, aunque en menor medida en el caso de ATV y DRV. Las pautas 

basadas en IP suelen requerir la toma de un mayor número de comprimidos, aunque 

también aquí se ha mejorado con el uso de ATV/r o DRV/r que permiten regímenes de 

tres comprimidos diarios.  

LPV fue el primer IP desarrollado para utilizar potenciado y ha sido el referente de esta 

familia durante años. El resto de IP se han comparado con LPV/r en diversos ensayos 

clínicos demostrando la no-inferioridad de FPV/r(34), SQV/r(35), ATV/r(36) y 

DRV/r(37). LPV es el único IP comercializado en coformulación a dosis fijas con RTV. 

SQV/r y FPV/r tienen en la actualidad un uso muy limitado debido a que no aportan 

ventajas significativas en cuanto a simplicidad o tolerabilidad con los otros FAR de la 

familia.  

DRV/r se utiliza en el TAR de inicio en dosis QD (un comprimido de 800 mg/día 

potenciado con 100 mg de RTV o 150 mg de COBI). El estudio ARTEMIS (37) 

comparó DRV/r (800/100 mg, QD) frente a LPV/r en 689 pacientes que recibieron 

además TDF/FTC coformulados. A las 48 semanas DRV/r resultó no-inferior a LPV/r. 

Los pacientes tratados con DRV/r presentaron menos diarrea de grado 2-4 y menores 

elevaciones de colesterol y triglicéridos que los tratados con LPV/r. A las 96 semanas, 

DRV/r resultó superior a LPV/r (en el análisis TLOVR, no en el snapshot. Un 4% de los 

pacientes de la rama de DRV/r y un 9% de los la rama de LPV/r abandonaron el 

tratamiento asignado. DRV/r se ha comparado con DTG en un ensayo clínico de TAR 

de inicio (FLAMINGO) (38), en el que se observó menor eficacia a 48 semanas con 

DRV/r, hecho motivado fundamentalmente por una mayor tasa de abandonos y 

efectos adversos.  
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ATV/r, se ha comparado también con LPV/r y con EVG/COBI en el TAR de inicio. El 

estudio CASTLE (36) comparó la combinación TDF/FTC+ATV/r QD con la 

combinación TDF/FTC + LPV/r BID, demostrando la no-inferioridad de ATV/r frente a 

LPV/r a 48 y a 96 semanas. ATV/r mostró mejor perfil lipídico (colesterol total, 

triglicéridos y colesterol no-HDL). No hubo diferencias significativas en abandonos 

entre los dos brazos de tratamiento.  

El estudio GS-US-236-0103(32), un ensayo clínico aleatorizado a doble ciego, 

comparó EVG/COBI/FTC/TDF (coformulados en un solo comprimido) y 

ATV/r+FTC/TDF, confirmando la no-inferioridad de EVG/COBI/FTC/TDF frente a 

ATV/r+FTC/TDF. En el grupo de EVG/COBI/FTC/TDF se efectuó genotipificación del 

VIH tras el fracaso virológico en 12 pacientes, en cinco de los cuales se objetivaron 

mutaciones, que conferían resistencia a los InInt en cuatro de ellos (Q148R en 2, 

N155H en 2, T66I en 1 y E92Q en 1). En el grupo de ATV/RTV + FTC/TDF se realizó 

un estudio genotípico del VIH en 8 pacientes, con fracaso virológico, en ninguno de los 

cuales se detectaron mutaciones de resistencia. Ambos regímenes se toleraron bien y 

las interrupciones del tratamiento por efectos adversos fueron escasas en ambos 

brazos.  

La utilización de COBI como potenciador de los IP se valoró en el estudio 11469 en el 

que se comparó de forma ciega COBI frente a RTV como potenciador de ATV + 

TDF/FTC, en 692 pacientes sin TAR previo y con un FG estimado igual o superior a 70 

mL/min. Se demostró la no-inferioridad del tratamiento potenciado con COBI, aunque 

el estudio no fue capaz de demostrar ventajas significativas de tolerabilidad con el 

nuevo potenciador. COBI ha sido aprobado por la EMA como potenciador de ATV o 

DRV a dosis de 150 mg/día. Por el momento, en España solo se comercializará en 

una coformulación a dosis única junto con EVG/TDF/FTC y no de forma aislada.  

Existen diversas estrategias de uso de un IP/r junto a un segundo fármaco en el 

tratamiento de inicio (biterapia), aunque en la mayoría de los casos se trata de 

estudios pequeños, sin potencia para establecer recomendaciones. Los mejores 

resultados hasta este momento se han comunicado con la combinación LPV/r + 3TC, 

que ha demostrado la no-inferioridad frente a LPV/r + 2 ITIAN (39), por lo que podría 

considerarse una alternativa a la triple terapia convencional cuando no se pueda 

utilizar TDF ni ABC.  



 

 
72 

La combinación RAL + LPV/r también ha demostrado la no- inferioridad sobre LPV/r + 

TDF/FTC (40), pero los pacientes incluidos en el estudio tenían CV muy bajas y no es 

posible generalizar sus resultados.  

  

Recomendaciones sobre IP 

 Como regímenes basados en IP preferentes se recomiendan ATV/r 

QD+TDF/FTC, y DRV/r QD+TDF/FTC (A-I). La combinación de 

ATV/r+ABC/3TC también se considera preferente, aunque debe usarse con 

precaución en pacientes con CV superior a 100.000 copias/mL (A-I).  

 Se consideran regímenes alternativos LPV/r, BID o QD, +TDF/FTC o ABC/3TC 

(B-I). Es posible utilizar también la combinación DRV/r+ABC/3TC, aunque no 

ha sido formalmente investigada en ningún ensayo clínico (B-III).   

 ATV y DRV pueden ser potenciados indistintamente con 100 mg de RTV o 150 

mg de COBI (B-II).  

 LPV/r+3TC y LPV/r+RAL pueden ser una alternativa a la triple terapia 

convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni ABC (B-I).  

 

D) Inhibidores de la integrasa (Inint): 

Estos fármacos inhiben uno de los pasos (strand transfer) de la integración del ADN 

proviral en el ADN de la célula del huésped (13)(41). 

Existen en este momento tres InInt aprobados por la EMA en el TAR de inicio: RAL, 

EVG y DTG. RAL fue el primer InInt comercializado y con el que se tiene la mayor 

experiencia. Se utiliza en una pauta administrada dos veces al día (400 mg BID), 

puesto que la administración de los dos comprimidos juntos una única vez al día 

demostró una menor eficacia en un ensayo clínico de pacientes sin TAR previo (42). 

Combinado con TDF/FTC, RAL BID ha demostrado ser no-inferior a EFV, alcanzando 

superior eficacia tras cuatro y cinco años de seguimiento (31). EVG requiere 

potenciación farmacológica. Se ha comercializado coformulado con COBI (que hace la 

función de potenciador) + TDF/FTC en un solo comprimido. EVG/COBI/TDF/FTC ha 

demostrado la no-inferioridad con respecto a EFV/TDF/FTC (32) y a ATV/r + TDF/FTC 
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(43) en estudios con una duración de tres años. Esta combinación está contraindicada 

en pacientes con un FG estimado inferior a 70 mL/min y debe utilizarse con precaución 

en aquellos con un FG entre 70 y 90 mL/min.  

DTG se administra como un comprimido de 50 mg una vez al día y no necesita 

potenciación. Se ha comparado en estudios en fase III con fármacos de las tres 

familias actualmente recomendadas en el TAR de inicio, mostrando una eficacia 

superior a EFV (33) y a DRV/r (38). La comparación con RAL se realizó en un estudio 

doble ciego (SPRING-2), que confirmó la no-inferioridad de DTG (44). Cabe destacar 

que no se ha seleccionado ninguna mutación de resistencia a DTG en ninguno de los 

tres ensayos clínicos en fase III de inicio de TAR, lo que hace pensar que DTG 

presenta una barrera genética superior a la de otros InInt, aunque se deberá confirmar 

cuando se disponga de mayor experiencia y seguimiento. 

Recomendaciones  

 RAL puede emplearse como tratamiento de inicio combinado con TDF/FTC (A-

I) o ABC/3TC (A-I).  

 Las combinaciones EVG/COBI/TDF/FTC (que no debe usarse en pacientes con 

FG estimado menor de 70 mL/min) (A-I) y DTG con ABC/3TC (A-I) o TDF/FTC 

(A-I) pueden utilizarse como regímenes de TAR de inicio.   

 

E) Otros fármacos antirretrovirales: 

La enfuvirtida es un inhibidor del proceso de fusión virus-célula, después de que el 

virus se haya unido al receptor CD4 y a uno de los correceptores.  

El maraviroc bloquea el correceptor CCR5, inhibiendo la entrada del VIH en la célula. 

Durante el proceso de entrada, la interacción de la envuelta viral a través de la 

glucoproteína gp120 con el receptor celular CD4 induce cambios conformacionales en 

la envuelta viral que exponen el sitio de unión al receptor de quimiocinas. Esto permite 

que el complejo CD4-gp120 interactúe con uno de los receptores de quimiocinas, 

principalmente CCR5 o CXCR4. La unión del complejo CD4-gp120 a los receptores de 

quimiocinas se produce principalmente mediante interacciones con la región V3 de 

gp120, aunque otras regiones de gp120 como V1/V2 y C4 también están implicadas. 
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Toxicidad de los fármacos antirretrovirales: 

 

A) Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos/nucleótidos: 

Todos los fármacos incluidos en esta categoría, aunque con importantes variaciones 

individuales, pueden causar toxicidad mitocondrial, acidosis láctica con esteatosis 

hepática1 y lipodistrofia, sobre todo la lipoatrofia, pueden ser consecuencia o estar 

favorecidas por la toxicidad mitocondrial. Los efectos secundarios específicos son: 

 Zidovudina: neutropenia, anemia, náuseas, vómitos, cefalea, miopatía, 

pigmentación ungueal. 

 Didanosina: pancreatitis, neuropatía periférica, diarrea, náuseas, vómitos, 

hiperamilasemia, síndrome seco, hiperuricemia. 

 Estavudina: neuropatía periférica. 

 Lamivudina: toxicidad mínima. 

 Abacavir: reacciones de hipersensibilidad en pacientes HLA B057-01 positivos, 

posible asociación con aumento del riesgo de infarto de miocardio, 

especialmente en pacientes con riesgo cardiovascular elevado. 

 Tenofovir: toxicidad tubular renal, reducción del filtrado glomerular, reducción 

de la masa mineral ósea. 

 Emtricitabina: toxicidad mínima. 

 

B) Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos: 

Todos los fármacos incluidos en esta categoría pueden producir rash cutáneo y más 

raramente y con diferencias individuales, síndrome de Stevens Johnson. Los efectos 

secundarios específicos son: 

 Nevirapina: hepatitis aguda grave. 

 Efavirenz: Disfunciones del SNC5, teratogénico en monos. 

 Etravirina: toxicidad mínima. 

 Rilpivirina: Toxicidad mínima. 
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C) Inhibidores de la proteasa: 

Se ha demostrado el desarrollo de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, 

hiperglucemia y diabetes y síndromes lipodistróficos6 sobre todo lipoacumulación 

asociados al tratamiento con regímenes que incluyen inhibidores de la proteasa, sobre 

todo si están potenciados con ritonavir. 

Es posible que la acumulación de grasa (obesidad central) sea un efecto directo de los 

inhibidores de la proteasa, mientras que la pérdida de grasa subcutánea (lipoatrofia) 

sea un efecto directo o precise de la contribución de los análogos de los nucleósidos a 

través de la toxicidad mitocondrial. Todos los fármacos de esta categoría puede 

originar episodios de sangrado en los pacientes hemofílicos. Los efectos secundarios 

específicos son: 

 

 Darunavir/r: rash cutáneo leve. 

 Lopinavir/r: intolerancia gastrointestinal, hipertrigliceridemia. 

 Saquinavir/r : hipertrigliceridemia, en general bien tolerado. 

 Fosamprenavir/r: diarreas, rash cutáneo. 

 Atazanavir/r: hiperbilirrubinemia indirecta, raramente litiasis renal. 

 Tipranavir/r: intolerancia gastrointestinal, rash cutáneo. 

 

D) Inhibidores de la integrasa: 

A corto y medio plazo raltegravir y elvitegravir se toleran bien. Se han observado casos 

aislados de depresión, miopatía y rabdomiólisis. 

 

E) Inhibidores de la entrada: 

Con enfuvirtida (T-20) se han descrito reacciones locales en el lugar de la inyección. 

Los efectos a largo plazo de los bloqueantes del correceptor CCR5 se desconocen. 
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La adherencia en enfermedades crónicas: 

 

1.7. Concepto de adherencia: 

Por adherencia terapéutica entendemos, desde la definición clásica enunciada por 

Sackett y Haynes, el grado de coincidencia del comportamiento de un paciente en 

relación con los medicamentos que ha de tomar, el seguimiento de una dieta o los 

cambios que ha de hacer en su estilo de vida, con las recomendaciones de los 

profesionales de la salud que le atienden (45). 

El término adherencia, aun resultando imperfecto, resalta por encima de todo la 

participación activa del paciente en la toma de decisiones, ganando terreno en el 

consenso internacional. 

Otros términos definen también, con distintos matices, el mismo concepto. Ha de 

existir un acuerdo y  armonía en la relación médico-paciente, mientras que 

cumplimiento, un término más clásico, ha sido criticado por entenderse que remite a 

actitudes paternalistas y de obligación pasiva por parte del paciente. 

Una forma sencilla de clasificar la falta de adherencia terapéutica puede ser la 

siguiente: 

 Primaria:  

o Aquella prescripción que no llega a retirarse de la farmacia.  

 Secundaria:  

o Alteración en la dosis correcta. 

o Cambio en los intervalos de dosificación.  

o Olvido en la administración del fármaco o aumento en la frecuencia de 

dosis. 

o Suspensión del tratamiento antes del tiempo recomendado. 

 

Asimismo, una definición más actual de la adherencia sería el contexto en el cual el 

comportamiento de la persona coincide con las recomendaciones relacionadas con la 

salud e incluyen la capacidad del paciente para: 
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 Asistir a las consultas programadas. 

 Tomar los medicamentos como se prescribieron. 

 Realizar los cambios de estilo de vida recomendados. 

 Completar los análisis o pruebas solicitadas. 

 

Por otro lado, se define como “no-adherencia” la falla en el cumplimiento de 

instrucciones terapéuticas, ya sea de forma voluntaria o inadvertida; un ejemplo de ello 

son los problemas relacionados con los medicamentos. La falla en seguir los 

esquemas de tratamiento indicados por el médico o por el personal de salud es, en 

esencia, una decisión personal de causa multifactorial. Muchos pacientes hacen un 

análisis propio de riesgo-beneficio de la necesidad versus conveniencia de tomar el o 

los medicamentos. A menudo la decisión de si el paciente toma o no la medicación se 

basa en la evaluación de la importancia de cuatro factores: 

 Prioridad de tomar la medicación. 

 Percepción de gravedad de la enfermedad. 

 Credibilidad en la eficacia de la medicación.  

 Aceptación personal de los cambios recomendados. 

Se considera que la “no adherencia” a los esquemas de tratamiento prescritos es la 

mayor causa de falla terapéutica, generalmente atribuida al paciente. 

Sin embargo, la complejidad del fenómeno de no-adherencia a la terapia, requiere un 

abordaje multidimensional, que integre la perspectiva paciente-médico-sistema de 

salud. 

La frecuencia de la no-adherencia al tratamiento puede variar, incluso en un mismo 

individuo que cumpla con el esquema de una medicación, pero no con el de otros 

tratamientos concomitantes. 

Además, la adherencia al tratamiento es dinámica y puede cambiar con el tiempo 

debido a la percepción del individuo, de la eficacia de la medicación, factores 

económicos, socioculturales, ambientales, etc.(46) 
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1.8. La adherencia en enfermedades crónicas: 

 

Las enfermedades crónicas son, por lo general, de progresión lenta. Según la OMS, se 

considera crónica toda enfermedad con una duración mayor de 6 meses y que en 

general evoluciona lentamente. Las enfermedades cardiovasculares, respiratorias y 

autoinmunes, así como el cáncer y la diabetes, son ejemplos de enfermedades 

crónicas, con una elevada tasa de mortalidad (aproximadamente el 63% de las 

muertes). En 2008,  36 millones de personas murieron en el mundo con una 

enfermedad crónica, la mitad de sexo femenino, y en el 29% se trataba de personas 

menores de 60 años de edad (47). 

En las últimas décadas se han realizado grandes avances en la mejora del diagnóstico 

y el tratamiento de los diferentes problemas de salud. Sin embargo, la falta de 

adherencia a los tratamientos continúa siendo un obstáculo para cumplir con el 

propósito de mejorar la salud y la calidad de vida de los pacientes. En los países 

desarrollados las tasas de adherencia a los tratamientos de las enfermedades crónicas 

se sitúan alrededor del 50%, cifra que permite a la OMS calificar la adherencia como 

“un problema mundial de gran magnitud” (47). 

Así, aunque existen medicamentos seguros y eficaces, no se logra conseguir una 

adecuada adherencia terapéutica (48). En grupos de población determinados este 

problema se hace muy prevalente. En general, las causas principales de la falta de 

adherencia son: olvido de tomar la medicación, abandono de la medicación por haber 

remitido los síntomas, deficiencias en el conocimiento sobre el problema de salud, 

coste y acceso a los medicamentos, falta de conocimiento del uso del medicamento y 

nivel de complejidad del régimen de tratamiento. 

El término adherencia terapéutica no sólo se limita la adherencia a los tratamientos 

farmacológicos (cumplimiento terapéutico), sino que también engloba la adherencia no 

farmacológica (grado de coincidencia entre las recomendaciones y la ejecución de las 

mismas por parte del paciente) (49). 

En un metaanálisis de 21 estudios (8 con placebo), con un total de 46.847 pacientes, 

se comparó los grados de adherencia: pobre vs. buena. La “buena adherencia” 

(incluso con placebo) se asoció de forma significativa con una menor mortalidad. Este 

resultado apoya el denominado efecto “adherente sano”, lo que indicaría que la 

adherencia al tratamiento (sea placebo o principio activo) puede ser un marcador 

representativo de la conducta general respecto a la salud (50).
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Diabetes: 

En numerosos estudios retrospectivos sobre la diabetes, la mala adherencia o la 

ausencia de la misma se han asociado con un peor control glucémico (51)(52), una 

tasa de incidencia más alta de complicaciones y discapacidad, y mayores costes en 

atención médica y mortalidad (53)(54)(55)(56). La baja adherencia a los medicamentos 

es común en la diabetes tipo 2 (DM2), estimada en un 40% -50%, variando 

considerablemente en función de los estudios y definiciones (52)(57)(58).  

Numerosos ensayos clínicos han demostrado claramente que un estricto control de los 

factores de riesgo de glucemia podría prevenir o retrasar la aparición de las 

complicaciones asociadas a la diabetes (59)(60).  

Después de un largo período de latencia asintomático, es habitual una intensificación 

progresiva del tratamiento y del seguimiento médico, junto con la necesidad de 

adaptar las prácticas de alimentación y actividad física.  

Desde un punto de vista estrictamente médico, la cuestión de la adhesión a las 

prácticas de salud, al tratamiento prescrito y a los controles médicos se hace 

fundamental (61). Sin embargo, esto está lejos de ser simple. La eficacia real de los 

antidiabéticos sigue siendo limitada y controvertida (62), y la estrategia terapéutica en 

la diabetes debe ser integradora, teniendo como objetivo el control global de los 

factores de riesgo de complicaciones microvasculares y macrovasculares.  

La adherencia destaca la dificultad, para el médico y para el paciente, para gestionar y 

controlar la necesidad y las consecuencias del tratamiento a largo plazo con todas sus 

posibles implicaciones. El tratamiento a menudo puede ser eficaz a corto o medio 

plazo, pero es posiblemente perjudicial debido a los efectos adversos, especialmente a 

largo plazo (53)(63).  

En las últimas recomendaciones de la Asociación Americana de Diabetes  se ha 

definido la educación para el  autocuidado como el "proceso continuo de facilitar el 

conocimiento, la habilidad y la capacidad necesaria para el autocontrol de la diabetes" 

(64)(65).  
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Los objetivos generales de esta estrategia son apoyar la toma informada de 

decisiones, conductas de autocuidado, resolución de problemas, y la colaboración 

activa con el equipo de salud  en aras de mejorar los resultados clínicos, el estado de 

salud y la calidad de vida(65). Esta estrategia  busca abordar las múltiples barreras 

potenciales a la adherencia, como son: factores socioeconómicos, factores 

relacionados con el sistema de salud y los profesionales, factores relacionados con la 

enfermedad, factores relacionados con el tratamiento y  factores relacionados con el 

paciente (66)(67).  

Por lo tanto, la adherencia es un concepto complejo basado en el tratamiento y 

recomendaciones médicas, aunque centrado en el paciente.  

 

A) Hipertensión: 

El manejo de la hipertensión se basa en 2 grandes pilares: una modificación del estilo 

de vida y prescripción crónica de antihipertensivos (68)(69). Todas las guías sobre el 

manejo de la hipertensión recogen que "la terapia más efectiva prescrito por el médico 

más cuidadoso controlará la hipertensión sólo si el paciente está motivado para tomar 

la medicación prescrita y establecer y mantener un estilo de vida que promueva la 

salud". Esta declaración enfatiza claramente la importancia de apoyar el cumplimiento 

del tratamiento (es decir, la adherencia a las pautas de dosificación de medicamentos 

prescritos) con el fin de que los pacientes obtengan los mayores beneficios con su 

tratamiento.  

Desafortunadamente, la adherencia en la prevención cardiovascular sigue siendo baja 

en la población. Así, en un reciente meta-análisis con datos sobre 376.162 pacientes 

de 20 estudios que evalúan el cumplimiento del tratamiento de 7 clases de fármacos 

preventivos (aspirina, estatinas y 5 clases de fármacos antihipertensivos) prescritos 

para la prevención primaria y secundaria de las enfermedades cardiovasculares, la 

adherencia fue del 57% después de una media de 2 años de tratamiento. Por otra 

parte, la adherencia fue menor de forma estadísticamente significativa inferior en 

prevención primaria que en la secundaria (70).  



Estudio de factores de riesgo influyentes en la adherencia al tratamiento antirretroviral y 
desarrollo de un modelo predictivo en pacientes VIH positivos 

 

  
81 

El papel de la adherencia es particularmente relevante en situaciones clínicas en las 

que las terapias con medicamentos no proporcionan los resultados esperados. Esto es 

lo que ocurre en la hipertensión resistente, comúnmente definida como la imposibilidad 

de conseguir los objetivos de presión arterial deseados en pacientes que son 

adherentes al tratamiento con dosis máximas de combinaciones de 3 fármacos, uno 

de los cuales es un diurético. Obviamente, esta definición de hipertensión resistente 

considera que los pacientes son adherentes a su tratamiento, por lo que esa podría 

ser una de las razones por las que la verdadera prevalencia de los pacientes con 

hipertensión resistente en la población sigue siendo en gran medida ambigua (71)(72).  

Esta misma ambigüedad ha dificultado la estimación de la adherencia en otras 

situaciones clínicas que requieren uso a largo plazo de medicación (73). Así, la 

prevalencia del incumplimiento en la hipertensión resistente era probablemente muy 

superior a la que se publica en muchos estudios y ello fue confirmado recientemente 

en un estudio clínico en el que se determinaron las concentraciones de fármaco en 

orina sin el conocimiento de los pacientes. En este estudio, la mayoría de los 

pacientes resistentes fueron poco adherentes o  no adherentes a su tratamiento (74).  

El hecho de no considerar la adherencia al tratamiento antes de establecer un 

diagnóstico de la resistencia al mismo es una grave limitación que puede tener 

importancia clínica y económica, especialmente ante la aparición nuevas estrategias 

terapéuticas basadas en la cirugía, como la denervación renal o estimulación de 

barorreceptores en pacientes con hipertensión resistente (75)(76).  

 

B) Dislipemias: 

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en el mundo 

industrializado (77)(78). La dislipemia es un factor de riesgo importante para la ECV, 

estimándose como causa del 18% de la enfermedad cerebrovascular y del 56% de la 

cardiopatía isquémica. El descenso de los niveles de colesterol ha sido el principal 

objetivo de las terapias dirigidas a la reducción del riesgo de ECV, y varios estudios 

aleatorizados han demostrado los beneficios de las estatinas (inhibidores de la 

hidroximetilglutaril-CoA) en la reducción de acontecimientos cardiovasculares en 

grupos de alto riesgo (79).  
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Si bien múltiples opciones de tratamiento están disponibles para los pacientes con 

hipercolesterolemia, la eficacia de estos tratamientos está limitada por el grado de 

adherencia.  

Un metaanálisis de estudios de adherencia en pacientes con hipercolesterolemia 

encontró que la adherencia al tratamiento se relacionó con una disminución del 25% 

en el riesgo de padecer complicaciones cardiovasculares en comparación con los 

pacientes no adherentes (80).  

Del mismo modo, después de la hospitalización por infarto agudo de miocardio, la falta 

de adherencia al tratamiento con estatinas se ha relacionado con un riesgo 

incremental de mortalidad de hasta el 25% (81). Asimismo, también se ha observado 

un aumento significativo en el riesgo de hospitalización y de mortalidad en pacientes 

con enfermedad coronaria debido a la falta de adherencia al tratamiento con estatinas 

(82).  

Por otro lado, varios estudios han puesto de manifiesto que la adherencia al 

tratamiento con estatinas es un factor protector frente el infarto de miocardio 

recurrente, hospitalización por causas cardiovasculares o muerte (83)(84). Además, 

los niveles de adherencia a medicamentos hipolipemiantes se han asociado con una 

disminución general de los gastos médicos, especialmente cuando se comparan con 

los que tienen una adherencia inferior al 60% (84).  

Múltiples estudios han descrito el alcance de la falta de adherencia en pacientes con 

hipercolesterolemia y han proporcionado estimaciones en gran variedad de 

poblaciones de pacientes, así como los factores que influyen en ella. A través de los 

estudios, se observa que las estimaciones de adherencia varían en función de factores 

subyacentes, como la composición de tratamiento, y el método utilizado para la 

evaluación.  

La mala adherencia ha demostrado ser un factor importante en el fracaso del 

tratamiento cuando se evalúan conjuntamente  los niveles altos de colesterol (85) y la 

morbilidad (83)(86)(87), por lo que la falta de adherencia al tratamiento se considera 

como un factor de riesgo cardiovascular (88). La media de adherencia al tratamiento 

farmacológico a largo plazo para enfermedades crónicas en los países desarrollados 

(definiendo adherencia como una tasa de recogida de medicación mayor del 80%) es 

del 50% (66)(89), y el caso de los fármacos hipolipemiantes no es una excepción.  
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Tras  9 meses de tratamiento con estatinas, sólo el 56% de los pacientes  mantuvo 

niveles adecuados de adherencia y estos datos empeoraron aún más después del 

primer año (90). 

Se ha observado un patrón interesante del uso de medicación en pacientes después 

del primer evento cardíaco o con enfermedad bien establecida. A pesar de que los 

niveles de adherencia se incrementan ligeramente tras la hospitalización, los 

problemas relacionados con la adherencia vuelven a  aparecer relativamente pronto 

(91)(92)(93).  

En un estudio de pacientes dados de alta tras infarto agudo de miocardio, la no 

adherencia primaria (sin ni siquiera iniciar el tratamiento prescrito) fue de más del 10% 

(94).  

En otro estudio multicéntrico, prospectivo de cohortes, de manera similar se 

observaron tasas de adherencia pobres, donde tan solo el 70% de los pacientes post 

infarto de miocardio habían recogido su estatina un mes después del alta hospitalaria 

(95).  

En los pacientes con enfermedad coronaria establecida, se observa una fuerte 

disminución de la adherencia en los primeros 6 meses después del inicio de la terapia 

(91).  

Considerando tanto los resultados clínicos como los económicos de la baja 

adherencia, se hace imperativo el comprender mejor los comportamientos que rigen la  

adherencia en pacientes con hipercolesterolemia. Existen múltiples factores que se 

han asociado con esta baja adherencia al tratamiento, destacando entre ellos: 

1. Pacientes de sexo femenino. 

2. Fumadores activos. 

3. Efectos secundarios. 

4. Inicio reciente del tratamiento (96)(97). 
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Por el contrario, los factores que se han asociado a una mejor adherencia son: 

1. Toma de menos medicamentos. 

2.  Inicio del tratamiento con otros medicamentos cardiovasculares. 

3. Precios más bajos del tratamiento (91)(92)(94)(98)(99)(100). 

 

C) Asma: 

La adherencia a los tratamientos farmacológicos para el asma es baja: alrededor del  

50% de los pacientes son no adherentes a largo plazo, al menos, parte del tiempo 

(101)(102). La magnitud del problema se vuelve particularmente preocupante en 

algunos grupos de edad: niños, adolescentes, y  ancianos. 

Los datos de un estudio reciente (103) con niños de 5-14 años de edad con asma 

persistente mostraron que las tasas de adherencia a la beclometasona propionato  

fueron del 31,2% después de 12 meses del tratamiento.  Entre los pacientes ancianos 

(≥60 años), sólo el 38,2% era adherente a su tratamiento (104). A parte de la edad, los 

diferentes factores podrían estar asociados con la baja adherencia. Una revisión 

sistemática reciente que tuvo como objetivo evaluar la tasa de adherencia a 

corticosteroides inhalados mostró un nivel medio de adherencia entre el 22 y el 63%, 

con una mejora puntual durante y después de una exacerbación.  

La mala adherencia estuvo asociada con la juventud, presencia de asma leve, menos 

de 12 años de formación académica y falta de comunicación con el médico, mientras 

que la prescripción de una terapia de combinación fija de corticoides inhalados y 

agonistas β2 de acción prolongada se relacionó con una mejora en la adherencia 

(105). 

Existe una relación entre una buena adherencia y la buena función pulmonar, un 

menor porcentaje de eosinófilos en el esputo, reducción de las hospitalizaciones, 

menor uso de corticosteroides orales y menor tasa de mortalidad.  

En general, el 24% de las exacerbaciones y el 60% de las hospitalizaciones 

relacionadas con el asma podría ser atribuido a la baja adherencia (105). La mayoría 

de los estudios han mostrado un incremento en la adherencia después de 

intervenciones específicas.   
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Sin embargo, incluso después de las intervenciones exitosas, la adherencia sigue 

siendo baja. Se necesita más investigación para explorar las barreras a la adherencia 

y las intervenciones para su mejora (105).  

La mala adherencia  tiene influencia clara sobre la cínica de los pacientes, ya que da 

lugar a que una gran proporción de ellos presenten síntomas inadecuadamente 

controlados. Sin embargo, la aceptación de este hecho podría ser mejor que la 

práctica actual, en la que los médicos, en la creencia de que la dosis prescrita es la 

dosis administrada, da lugar a aumentos de dosis o prescripción de otros 

medicamentos con el consiguiente aumento del coste del tratamiento y  los efectos 

secundarios potenciales (106). 

La mala adherencia al tratamiento del asma tiene un origen multifactorial. Dichos 

factores pueden ser intencionados y no intencionados, incluyendo la percepción de la 

enfermedad, opiniones sobre el tratamiento y las limitaciones prácticas para la 

adherencia. 

La falta de adherencia en niños y adolescentes merece una atención especial, ya que 

se enfrentan a limitaciones que van cambiando con la edad. Los niños pequeños 

dependen de los adultos para el control de su patología, y dicho cuidado está 

fuertemente influenciado por la motivación y las actitudes de los padres y la situación 

familiar. Cuando los niños entran en la adolescencia, suelen asumir la responsabilidad 

del control de su enfermedad y esto es, en sí mismo un riesgo para adherencia (107).  

Varios estudios  han explorado las limitaciones existentes a la adherencia, las cuales 

se relacionan con el tratamiento, con el médico y con el propio paciente (108)(109): 

 Las limitaciones relacionadas con el tratamiento incluyen su larga duración y la 

complejidad de los mismos, efectos adversos, coste y retraso en la aparición 

de acción.  

 Las limitaciones relacionadas con el médico incluyen complejidad de las 

pautas, cambios continuos en el médico que sigue el tratamiento, percibida 

falta de interés clínico y limitaciones de tiempo.  

 Las limitaciones relacionadas con el paciente incluyen asma leve o grave, mala 

comprensión de la necesidad de tratamiento, confianza insuficiente en el 

médico o medicamento, la presencia de problemas psicológicos y una baja 

motivación para el cambio de conducta.  
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Aunque todos estos factores deben ser evaluados para mejorar la adherencia, la 

creencia del paciente puede ser más crítico (110).  

La escasa conciencia de la población en general puede llevar a una escasa 

consideración entre los pacientes asmáticos e instituciones de salud, con el 

consiguiente impacto negativo en el cuidado del asma y la adherencia a su tratamiento 

(111). 

 

2. Adherencia en pacientes adultos VIH positivos: 

 

La supervivencia y la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes 

infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), ha aumentado 

considerablemente en los últimos años, debido a la eficacia del TARGA. Sin embargo, 

la falta de adherencia al TARGA se considera uno de los factores principales del 

fracaso terapéutico y aparición de resistencias virales (17)(112)(113)(114)(115). 

Factores como la complejidad de las pautas de tratamiento, la satisfacción con el 

tratamiento, la relación paciente-profesionales sanitarios, el consumo activo de drogas 

y/o alcohol, las enfermedades mentales, las características culturales y 

socioeconómicas, la falta de seguimiento y los efectos secundarios, y la edad influyen 

independiente y significativamente en la adherencia de los pacientes con VIH 

(116)(117)(118)(119)(120)(121). 

Se ha definido la adherencia al tratamiento en pacientes con VIH como «la capacidad 

del paciente de implicarse correctamente en la elección, inicio y control del TARGA, 

que permita mantener su cumplimiento riguroso con el objetivo de conseguir una 

adecuada supresión de la replicación viral y recuperación inmunológica (17)(112).  

 

Según el estudio realizado por Paterson, un 95% de adherencia al TARGA es el nivel 

mínimo de adherencia necesaria para mantener una supresión de la carga del VIH de 

400 copias/ml en la mayoría de los individuos (122).  
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Sin embargo, estudios más actuales como el de Martín M y colaboradores, pone de 

manifiesto que, en comparación con pacientes con niveles de adherencia ≥90%, el 

riesgo relativo de fracaso virológico es de 9,0 (IC del 95%: 4,0 a 20,1) en pacientes 

con adherencia entre el 80-89,9%, 45,6 (IC del 95%: 19,9 a 104,5) en pacientes con 

niveles de adherencia de entre el 70-79,9%, y de 77,3 (IC del 95%: 34,2 -174,9) en 

pacientes con niveles de adherencia <70%. Además, el riesgo de fracaso virológico en 

pacientes con una adherencia <90% en tratamiento con IPs no potenciados fue 2,5 

veces mayor que el grupo que tomaba IPs potenciados (IC del 95%: 1,2 a 5,3) (123). 

Por otro lado, no hubo diferencias estadísticamente significativas en los pacientes que 

tomaban IPs potenciados y los que tomaban ITINN.  

Finalmente, niveles de adherencia ≥95% se asocian con una alta tasa de éxito 

virológico. Para los pacientes en tratamiento con regímenes que contienen ITINN o 

regímenes basados en IPs con tasas de cumplimiento del 80%, se obtuvieron unas 

tasas de fracaso virológico del 10%. A pesar de estos resultados, no hay que perder 

de vista el verdadero objetivo que es alcanzar el nivel de adherencia más alto posible. 

 

2.1. Fases del TARGA: 

 

Algunos autores sugieren que el nivel de adherencia requerido para una supresión 

viral sostenida puede ser inferior con el tiempo (más allá del primer año de inicio del 

TARGA), en comparación con las fases de inicio del tratamiento (durante los 4 

primeros meses) (124). Incluso hay estudios que demuestran que con adherencias 

entre el 75-94% disminuye la proporción de pacientes con carga viral detectable, 

siendo estas diferencias estadísticamente significativas (125). 

Estos resultados sugieren que los pacientes que inician tratamiento con el TARGA, 

pasan por dos fases claramente diferenciadas: 

1. Fase de inducción: en la que se requiere una alta adherencia para el éxito 

inmunovirológico a largo plazo. 

2. Fase de mantenimiento: en la que pequeñas desviaciones de la adherencia no 

afectan al éxito inmunovirológico a largo plazo. 
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Por otro lado, también se observa que no hay influencia del tiempo sobre los patrones 

de los factores asociados con la no adherencia al TARGA tras el mes 12 de 

tratamiento (124). 

Sin embargo, la eficacia óptima del TARGA no requiere sólo adherencia a las dosis 

prescritas, sino también una adherencia adecuada a los horarios de toma de dosis y a 

las recomendaciones dietéticas que son necesarias para la toma adecuada de ciertos 

fármacos.  

De hecho, Nilsson et al sugiere que la supresión viral a largo plazo requiere un alto y 

persistente porcentaje de adherencia a las dosis así como a los intervalos entre las 

dosis. No obstante, parece que hay consenso acerca de que la adherencia a los 

horarios de toma de la medicación y a las recomendaciones dietéticas no son factores 

tan críticos como la adherencia a las dosis (126). 

 

2.2. Factores relacionados con la adherencia al TARGA: 

 

En líneas generales, los factores estudiados que influyen en la adherencia pueden 

clasificarse en 3 grandes grupos: 

 Relacionados con el paciente. 

 Relacionados con el tratamiento. 

 Relacionados con el equipo asistencial y el sistema sanitario 

(127)(128)(129)(130). 

 

A) Factores relacionados con el paciente: 

Uno de los factores relacionados con el paciente es el entorno social en el que se 

mueven los enfermos con VIH. Cabe destacar que la discriminación se ha relacionado 

con un incremento del estrés, depresión, disminución de la respuesta inmune y altas 

tasas de suicidio entre los pacientes que la sufren. Por ello, el ámbito familiar y cómo 

éste está estructurado, cobra gran importancia en la futura adherencia de los 

pacientes a su tratamiento (131)(132). 
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Sexo: 

En general, se observan peores datos de adherencia en el sexo femenino que en el 

masculino, lo cual ha sido recogido en varios estudios (133)(134)(135)(136). Algunos 

autores han relacionado este hecho con una presencia mayor de efectos secundarios 

y una prevalencia mayor de depresión en este grupo (136), así como con la 

prostitución y con el hecho de tener hijos a su cargo (134). 

 

Edad: 

Se estima que en el 50% de los casos, el VIH se adquiere durante la segunda década 

de la vida (137)(138) 

Clásicamente se ha encontrado peor cumplimiento en pacientes muy jóvenes y mejor 

cumplimiento en pacientes mayores de 65 años (139). Un meta-análisis reciente, que 

incluyó 12 grandes estudios, ha mostrado que los pacientes mayores tienen menos 

riesgo de mala adherencia (140). 

Estos datos están apoyados por otros estudios en los que se han encontrado peores 

tasas de adherencia (29-50%) en jóvenes (141)(142)(143) en comparación con las 

halladas en cohortes de adultos en regímenes similares (80-90%) (144)(145). Dentro 

de la población adulta no anciana, los mayores ratios de adherencia se obtuvieron en 

pacientes con edades comprendidas entre los 32 y los 35 años (146). 

 

Perfil psicológico: 

Entre las características individuales relacionadas con la adherencia, los problemas 

psicosociales, como la salud mental, los hábitos de vida y las situaciones de estrés 

mantenidas han sido frecuentemente considerados como barreras a la adherencia 

(147). De estos factores, la depresión es una de las comorbilidades más comunes 

entre los pacientes VIH (148) y se asocia constantemente con bajas tasas de 

adherencia al TARGA (149). 

De hecho, Blashill AJ et al, concluyeron en su estudio que los pacientes que presentan 

un mayor número de factores psicosociales tienen mayores probabilidades de 

presentar una  mala adherencia al TARGA (150). 
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Consumo de sustancias de abuso: 

Tanto el alcohol como el uso de drogas son comunes entre los pacientes infectados 

por el VIH (151) y pueden contribuir a una peor adherencia al TARGA y menos 

compromiso con los profesionales sanitarios. El consumo de sustancias, 

especialmente el consumo de alcohol, se relacionó con una menor adherencia al 

TARGA (152).  

Para los profesionales sanitarios es complicado abordar de forma rutinaria conductas 

no saludables y el consumo de sustancias de abuso, y estos problemas que limitan la 

adherencia no siempre son tratados en las visitas de los pacientes (153). Horvath et al. 

encontraron que el uso de estimulantes estuvo relacionado de forma significativa con 

la pérdida de citas médicas de pacientes VIH y que estos pacientes no consideraron el 

cumplimiento de las citas médicas como una prioridad en su tratamiento (154). 

Por esta razón,  la evaluación del estado psicológico de los pacientes puede dar lugar 

a indicadores que identifiquen aquellos pacientes con mayor riesgo de no adherencia y 

así poder utilizar estrategias de prevención e intervención (155). 

 

Nivel cultural: 

Se ha observado que las personas con bajo nivel cultural muestran una baja 

adherencia, mientras que la adherencia de las personas con formación universitaria es 

satisfactoria. Sin embargo, a diferencia de los informes en países desarrollados, hay 

estudios que demuestran que un mayor nivel de educación se asocia con menor 

adherencia. Esto podría ser debido a que las personas con mayor nivel educativo 

tienen más miedo al estigma social (156)(157)(158)(159)(160). 

Además, los pacientes con un nivel educativo limitado, son más sensibles a problemas 

de vergüenza y discriminación debido a su bajo nivel de conocimiento de su 

tratamiento  y otros factores psicosociales (161)(162). 
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Factores relacionados con el tratamiento: 

 

Centrándonos en el TARGA propiamente dicho, los pacientes deben gestionar un 

tratamiento complejo y cambiante y, además, ser adherentes a él. Por ello, la 

confianza del paciente en la efectividad del tratamiento, es un factor que influye en la 

adherencia en aquellas terapias que implican cambios en el estilo de vida (dieta, 

ejercicio) con respecto a las que involucran toma de medicamentos (132). 

 

Número de comprimidos y horarios de toma de medicación: 

Varios estudios han identificado la complejidad del tratamiento como uno de los 

factores que contribuyen a los bajos niveles de adherencia 

(120)(163)(164)(165)(166)(167). El número de formas farmacéuticas y sus intervalos 

de dosificación puede jugar un papel importante en la adherencia al TARGA, ya que 

algunos estudios han encontrado que un mayor número diario de formas 

farmacéuticas y la necesidad de tomarlas más de una vez al día se asocia con una 

tasa de adherencia inferior y peor calidad de vida (166)(167)(168). 

Otro factor frecuentemente relacionado con la adherencia al TARGA son los 

problemas relacionados con medicamentos (PRM), las interacciones entre fármacos, 

la propia tolerancia y seguridad del TARGA y la complejidad añadida de otros 

tratamientos concomitantes (169). Por ello, también es necesario tener en cuenta las 

comorbilidades que presentan los pacientes, ya que este factor también puede influir 

negativamente en sus niveles de adherencia al TARGA (162). 

En tratamientos tan complejos, los olvidos en la toma de la medicación han 

demostrado ser un factor significativo para la no adherencia y para los niveles de 

carga viral detectables, habiendo sido considerado como motivo más común para 

haber perdido la toma de alguna dosis entre los pacientes (170). 

Asimismo, la no adherencia y los niveles de carga viral detectables se han relacionado 

con aquellos pacientes que perciben dificultades en su rutina de toma de la 

medicación o que tienen dificultades para tomar su medicación en horarios concretos 

del día (132)(162)(170). 
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Reacciones adversas: 

El TARGA ha conseguido disminuir drásticamente la mortalidad asociada al VIH. Sin 

embargo, estos beneficios clínicos se asocian con reacciones adversas a los fármacos 

que componen el tratamiento (171), siendo su incidencia particularmente alta en el 

inicio de la terapia antirretroviral (172)(173)(174). Además, existen otros efectos 

adversos que aparecen a largo plazo, tales como lipodistrofia y desórdenes 

neuromotores.  

Algunos estudios mostraron que las reacciones adversas podrían ser una fuente de 

nuevas comorbilidades y motivo de ingresos hospitalarios (175)(176). Las reacciones 

adversas relacionadas con los fármacos antirretrovirales pueden ir desde molestias 

leves gastrointestinal (177) a efectos adversos graves, incluidos los trastornos 

hematológicos, la hepatotoxicidad (178)(179) y la acidosis láctica (178).  

En un estudio realizado en Brasil entre los pacientes que iniciaron el TARGA se 

observó que en los primeros seis meses de tratamiento, el 92,2% de los pacientes 

presentó, al menos, una reacción adversa, mientras que el 56,2% sufrió cuatro o más 

reacciones diferentes (174). Singh et al informaron que el 86% de los pacientes 

tuvieron al menos una reacción adversa, siendo la neuropatía periférica la más común 

(180). Un estudio observacional prospectivo de Nagpal et al describió que alrededor 

del 90% de los pacientes experimentaron reacciones adversas (177). Finalmente, otro 

estudio reveló falta de adherencia relacionada con las reacciones adversas en un 

28,9% de los pacientes (172)(181).  

De entre todas las reacciones adversas asociadas al TARGA, se ha visto que los 

pacientes que sufren fatiga, confusión, pérdida del gusto o náuseas son lo que tienen 

una peor adherencia al TAR (182). 

Hay que tener en cuenta que los beneficios clínicos del TARGA sólo pueden 

alcanzarse con el cumplimiento estricto del tratamiento de por vida. Sin embargo, las 

reacciones adversas son consideradas como el factor más limitante para el 

cumplimiento terapéutico y la adherencia de los pacientes. De hecho, varios autores 

han destacado las reacciones adversas como la principal razón para la no adherencia 

(172)(177)(183)(184)(185). 
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Factores de relacionados con el equipo asistencial y el sistema sanitario: 

En la literatura científica, la colaboración positiva entre el paciente y el médico ha sido 

ampliamente estudiada y se ha asociado con una mejor adherencia al TARGA. 

Asimismo, también se ha visto que la satisfacción del paciente con su tratamiento y su 

adherencia al mismo están fuertemente relacionadas con la intervención del 

farmacéutico en la monitorización farmacoterapéutica (186). 

Un estudio realizado en Francia puso de manifiesto que el 70% de la información que 

reciben los pacientes sobre su tratamiento procede del médico, un 16,3% del 

farmacéutico comunitario y un 3,4% del farmacéutico hospitalario (170)(186). Ello pone 

de manifiesto que la función del farmacéutico hospitalario como fuente de información 

acerca del tratamiento no es bien conocida por los pacientes, lo cual supone una 

infrautilización de estos profesionales, cuya actuación paradójicamente se relaciona 

con mejoras en la adherencia al TARGA. 

Además se vio que los pacientes que tuvieron como fuente de información principal 

sobre su tratamiento a los médicos especialistas, fueron casi seis veces más 

propensos a ser adherentes que el resto de pacientes vs casi cuatro veces en aquellos 

pacientes que tuvieron como fuente de información principal a los médicos de primaria 

(186). 

Por otro lado, también existen estudios que ponen de manifiesto que la mala relación 

entre el médico y el paciente está fuertemente asociada con conductas de no 

adherencia al TARGA (170). 

El personal de enfermería, por su parte, también tiene una función importante, ya que 

existen estudios que han puesto de manifiesto que la intervención de estos 

profesionales ayuda a detectar factores sociales e individuales que influyen en la 

consecución de la adherencia al TARGA y que una vez detectados, pueden permitir 

una mejor gestión del tratamiento, lo cual redundaría en una mejor adherencia y en 

una mejor respuesta viral (131). 

Lo fundamental de la relación médico- paciente es que los conocimientos de uno y de 

otro sobre la patología se suman para intentar conseguir el mejor régimen de 

tratamiento para cada paciente individualmente. 
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Todo ello pone de manifiesto que la confianza recíproca médico-paciente, la 

continuidad asistencial, la accesibilidad al centro de dispensación y la implicación 

activa del personal de enfermería en la detección de problemas relacionados con el 

tratamiento son herramientas que consiguen una mejora en la adherencia de los 

pacientes a su tratamiento (132). 

En cuanto al papel del farmacéutico, un estudio realizado en Brasil puso de manifiesto 

la importancia de sus intervenciones realizadas en el seguimiento de los pacientes con 

VIH en tratamiento con TARGA. Entre las conclusiones de este estudio se encontró 

que dichas intervenciones consiguieron una elevación en el recuento de CD4 y una 

disminución en problemas relacionados con la medicación (187).  

 

Asimismo, otro estudio realizado en Italia apuntó que un enfoque multidisciplinar 

basado en la colaboración entre los farmacéuticos y los médicos puede mejorar 

significativamente la adherencia antirretroviral y la vigilancia de eventos adversos, 

haciendo una contribución considerable a la mejor gestión de los pacientes infectados 

por el VIH (188). 

 

2.3. Métodos de medida de la adherencia: 

 

La adherencia tiene un origen multifactorial que en muchas ocasiones dificulta su 

cuantificación. En la medida de la adherencia existen dos tipos de métodos: 

1. Directos: basados en la determinación del fármaco en sangre orina u otro 

fluido. La principal ventaja de estos métodos es que son objetivos, medibles y 

cuantificables. Su principal inconveniente es que requieren la presencia 

continua del paciente, así como los costes asociados a la monitorización 

2. Indirectos: basados en la obtención de información acerca de la toma de 

medicación por parte del paciente, pero que están sujetos a sesgos en función 

de la fuente utilizada para la evaluación (entrevistas, recuentos de medicación 

sobrante, control de la dispensación, monitorización electrónica y evaluación 

del resultados terapéutico. En la Tabla 4 se describen las ventajas e 

inconvenientes de los diferentes métodos de medida de la adherencia.  
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MÉTODOS VENTAJAS INCONVENIENTES OBSERVACIONES 

Entrevista 

personalizada o 

autocuestionario 

Sencillo y el más útil 

en la práctica médica 

diaria 

Diferentes resultados según los 

cuestionarios usados. 

Alterable por el paciente 

Test de Batalla 

Test de Morisky-Green 

Test de Haynes-Sackett 

Test  SMAQ 

Recuento de la 

Medicación sobrante 

Objetivo, cuantificable, 

fácil de aplicar 

Requiere tiempo 

No detecta pautas incorrectas 

Alterable por el paciente 

Utilizado en ensayos 

clínicos 

Control de la 

dispensación 

Método sencillo y fácil 

de aplicar 

No detecta si el paciente toma 

la pauta correctamente 

Complementa otros 

métodos 

Monitorización 

electrónica 

Objetivo, preciso, 

cuantificable 

Requiere tecnología cara 

Se asume que apertura de 

envase = toma medicación 

Utilizado en ensayos 

clínicos. 

Adaptados al envase de 

los medicamentos. 

Evaluación del 

resultado terapéutico 

Sencillo y fácil de 

aplicar 

Requiere tiempo 

Interferencia con otros factores 

 

Tabla 4 Ventajas e inconvenientes de los métodos de medida de la adherencia 

 

Por todo ello, la bibliografía existente sugiere la combinación de, al menos, 2 métodos: 

cuestionarios y registro de dispensaciones, para compensar las carencias de cada uno 

de ellos por separado y de esta forma realizar una estimación lo más aproximada 

posible a los datos reales (133). 

 

2.4. Estrategias para la mejora de la adherencia al TARGA: 

 

Si se detecta falta de adherencia debe intervenirse de forma activa para corregirla. En 

ocasiones los pacientes presentan falta de adherencia selectiva, es decir a alguno de 

los componentes del TARGA y esta falta de adherencia se relaciona con fracaso 

virológico (189).   
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Las estrategias para mejorar la adherencia al tratamiento antirretroviral se pueden 

resumir en tres tipos:  

 Estrategias de apoyo y ayuda. 

 Estrategias de intervención.  

 Estrategias en la pauta terapéutica.  

 

A) Estrategias de apoyo y ayuda: 

Las estrategias deben estar dirigidas al paciente, independientemente de su nivel de 

adherencia, y estar centradas en la educación sanitaria, la comunicación y el apoyo 

psicosocial. Cada centro hospitalario debe adaptarse a su realidad asistencial según el 

número de pacientes que atiende, recursos de personal y servicios de apoyo.  

En las estrategias de apoyo resulta fundamental la capacidad de trabajo en equipo de 

todos los integrantes del equipo multidisciplinar de atención al paciente VIH: médicos, 

farmacéuticos, personal de enfermería y, en los centros en que sea posible, psicólogos 

y psiquiatras. La coordinación con la atención primaria, los servicios sociales y las 

organizaciones no gubernamentales debería ser un objetivo deseable en la atención 

global del paciente con VIH.  

En caso de personas cuyo país de origen no es España se propiciará su integración 

en la planificación relativa al VIH mediante el desarrollo de estrategias cultural y 

lingüísticamente adaptadas que incluyan la educación de pares, la mediación 

intercultural y la traducción.  

 

Prescripción y seguimiento del TAR: papel del médico: 

Antes de iniciar la prescripción, el médico debería tener en cuenta unas premisas 

básicas:  

 La mejor oportunidad para conseguir una terapia efectiva la constituye el primer 

tratamiento.  
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 El inicio de la terapia antirretroviral excepcionalmente constituye una 

emergencia. Tan sólo en casos de profilaxis postexposición o profilaxis de 

transmisión vertical en el parto, el tratamiento debe iniciarse rápidamente.  

En el paciente asintomático con una inmunología relativamente conservada podrá 

posponerse el inicio del tratamiento unos meses, durante los cuales se podrá resolver 

la patología concomitante si la hubiera (alcoholismo, depresión, adicción a drogas) 

derivando al servicio o profesional adecuado y se insistirá en la conveniencia de iniciar 

el tratamiento en visitas sucesivas. En el enfermo sintomático, sin embargo, la 

preparación del paciente deberá ser más rápida y probablemente, si éste acepta el 

tratamiento, el abordaje de la comorbilidad se realizará de manera simultánea al inicio 

del mismo.  

Tomada la decisión de iniciar el tratamiento antirretroviral, la prescripción pasa por tres 

fases diferenciadas: informativa, consenso y compromiso y finalmente mantenimiento 

y soporte. Las características de las mismas se resumen en la Tabla 5. 

FASE OBJETIVOS 

Informativa 
 Identificar posibles factores de riesgo del paciente sobre la adherencia  

 Averiguar la situación social, laboral y familiar  

 Conocer la situación psicológica y patología concomitante (drogodependencia, 
alcoholismo)  

 Explicar los objetivos, esquemas de dosificación, efectos adversos potenciales 
del tratamiento  

 Ofrecer las posibles alternativas de tratamiento  

 Resaltar la importancia de la adherencia en la eficacia del tratamiento  

Consenso y compromiso 
 Adaptar el tratamiento a la vida cotidiana del paciente  

 Consensuar los medicamentos dosis y pauta con el paciente  

 Posponer el tratamiento hasta conseguir el consenso y el compromiso con el 
mismo  

 Tratar las situaciones concomitantes (depresión, ansiedad, alcoholismo, 
drogodependencia)  

 Solicitar el compromiso del paciente en la adherencia al tratamiento.  

Mantenimiento y soporte 
 Evaluar la adherencia con el tratamiento  

 Conocer los problemas y ofrecer soluciones  

 Atención accesible (teléfono, hospital de día, consulta externa)  

Tabla 5 Recomendaciones para la prescripción 
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Seguimiento del TAR: papel del farmacéutico:  

Tras la prescripción y a través de la dispensación, el Servicio de Farmacia puede 

actuar sobre los pacientes y desarrollar todas las actividades englobadas dentro del 

concepto de Atención Farmacéutica, y a través del seguimiento farmacoterapéutico, 

práctica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del 

paciente relacionadas con los medicamentos mediante la detección, prevención y 

resolución de problemas relacionados con la medicación (PRM), de forma continuada, 

sistemática y documentada, en colaboración con el propio paciente y con el resto de 

profesionales sanitarios. En la Tabla 6 se resumen los objetivos del proceso de 

Atención Farmacéutica. 

FASE OBJETIVOS 

Presentación 
 Presentación  

 Indicar el procedimiento que deberá seguir el paciente para posteriores 
dispensaciones  

Prospección  Averiguar el nivel de conocimientos del paciente sobre su enfermedad, indicación y 
motivo del tratamiento, conocimiento del régimen terapéutico incluyendo el nombre 
de los fármacos, dosis (en unidades de medicación), frecuencia y consideraciones 
de administración, condiciones especiales de conservación, precauciones y efectos 
adversos.  

 Conocer el estilo de vida del paciente, horarios y actividades cotidianas para poder, 
posteriormente, establecer un esquema individualizado de administración de 
fármacos.  

 Averiguar el resto de fármacos que está tomando el paciente y detectar posibles 
interacciones.  

 Evaluar la adherencia.  

Información  Transmitir al paciente los conocimientos suficientes para conseguir una correcta 
utilización de los medicamentos y, por tanto, obtener el máximo beneficio 
optimizando así la terapia antirretroviral.  

 Proporcionar información oral y escrita sobre el tratamiento y la planificación de éste 
según las necesidades y hábitos particulares del paciente. La información básica 
debe incluir el nombre del fármaco (preferentemente el comercial), dosis (expresada 
en forma farmacéutica), frecuencia (indicando si debe asociarse o no con las 
comidas), acción del medicamento, consideraciones y consejos sobre la 
administración, y efectos adversos más importantes o aquellos que tengan más 
probabilidad de aparecer.  

 Resaltar la importancia de la adherencia al tratamiento.  

Dispensación y cita 
para la próxima visita  

 

 Dispensación.  

 Determinar la fecha de la próxima dispensación.  

 Proporcionar un nombre y un número de teléfono para cualquier consulta o duda que 
se le plantee al paciente una vez fuera del hospital.  

Tabla 6 Objetivos de la atención farmacéutica
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La cantidad de cada medicamento que se dispense debe estar adaptada a las 

características del paciente en cuanto se refiere a adherencia; así, en pacientes con 

baja adherencia, la cantidad de medicación dispensada debe ser menor para facilitar 

el apoyo a la misma o evitar el derroche de medicación en estos pacientes que 

probablemente no será aprovechada.  

Al inicio de la terapia, este período no debería superar los 15-30 días, ya que se 

necesita una supervisión más estrecha. En función de la adherencia del paciente o de 

los problemas de cumplimiento que refiera, conjuntamente con su evolución clínica, los 

periodos de dispensación pueden hacerse coincidir con las visitas de control clínico 

para evitar desplazamientos innecesarios del paciente.  

Se puede proporcionar al paciente contenedores de medicación que ayuden al 

paciente a identificar el medicamento, dosis y horario de la toma. Este tipo de 

dispositivos (diarios o semanales) es muy útil en los inicios de la terapia o en aquellas 

ocasiones en que un cuidador, o el propio paciente, prepara la medicación para un 

determinado período de tiempo que oscile entre uno o varios días.  

El registro de la dispensación por el Servicio de Farmacia debe realizarse a través de 

sistemas informáticos que faciliten la posterior explotación de los datos, permitiendo 

elaborar informes indirectos de adherencia (a través del análisis de la medicación 

dispensada). Como se ha indicado con anterioridad, la valoración rutinaria de la 

adherencia durante el TAR es clave para la toma de decisiones; por ello, estos 

informes deben ser ofertados al médico como una herramienta diagnóstica.  

 

Papel del profesional de enfermería: 

El profesional de enfermería desarrolla un papel esencial, con una dedicación plena a 

la atención integral del paciente VIH. Es muy importante que entre el equipo 

asistencial y el enfermo llegue a conseguirse una relación de confianza, accesibilidad, 

confidencialidad y flexibilidad en todo momento.  

El profesional de enfermería debe centrar su participación en el apoyo al paciente. Los 

puntos clave consisten en informar, enfatizando sobre las dudas surgidas en la 

consulta médica y utilizando el counselling como herramienta de trabajo, y en detectar 

estrategias de intervención.  
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Asimismo, profundizará en los hábitos de vida, recursos personales y familiares del 

paciente, analizará sus conocimientos acerca de la enfermedad y sobre el grado de 

concienciación y confianza que tiene el paciente para iniciar el tratamiento. Con esta 

información planteará un plan de cuidados de enfermería, priorizando actividades, y 

comunicará al médico si pueden existir problemas de índole personal o social que 

recomienden retrasar el inicio del tratamiento hasta su resolución.  

Una vez decidido el inicio de tratamiento, se deberán analizar cuáles son las 

características habituales de un día cualquiera del paciente para poder "adaptar el 

tratamiento a la vida del enfermo, realizando una programación de la medicación. Es 

conveniente que esta programación quede reflejada esquemáticamente por escrito.  

Antes de concluir la entrevista se deberá comprobar que el paciente ha entendido las 

explicaciones e intentar solventarle las posibles dudas. En ese momento se debería 

seleccionar un apoyo externo (familiar, pareja, etc.) próximo, que pueda servirle como 

refuerzo positivo y punto de apoyo, ofertándole un teléfono de contacto de la consulta 

para resolver cualquier tipo de duda y poder trasladar al facultativo aquellas 

situaciones que requieran una atención prioritaria.  

 

Papel del psicólogo y/o del psiquiatra:  

La falta de adherencia en numerosos pacientes puede atribuirse a problemas 

emocionales, directa o indirectamente relacionados con la enfermedad en sí misma. Al 

tratarse de una enfermedad asintomática durante largos períodos, algunas personas 

infectadas por VIH presentan una escasa percepción de su condición de enfermos y 

esto puede manifestarse en un cuidado insuficiente o inadecuado de su salud.  

El psicólogo puede intervenir para que el paciente realice un adecuado proceso de 

adaptación a la enfermedad a través de las distintas situaciones que se presenten, 

desde el momento inicial del diagnóstico hasta el inicio del tratamiento antirretroviral, 

con los sucesivos cambios que vayan apareciendo. El manejo de los efectos adversos 

de la medicación y su repercusión en el estado emocional y calidad de vida de los 

pacientes, la incorporación de los hábitos de salud a la vida cotidiana, la relación con 

familia y entorno, entre otras, son áreas susceptibles de intervención psicológica. Una 

correcta adaptación a la enfermedad y una adecuada conciencia de ésta repercutirá 

sin duda en un mejor cuidado global de la salud, en el que se incluye de forma natural 

la toma de medicación.  
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Otras áreas de intervención habituales en la práctica clínica son los cuadros de 

ansiedad y de depresión, comunes no sólo en el paciente recién diagnosticado sino 

también en aquellos que llevan largo tiempo en tratamiento y que pueden presentar un 

lógico cansancio y abatimiento. Frecuentemente, tras olvidos frecuentes de la 

medicación o cuadros reiterados de intolerancia a los fármacos subyacen estados 

emocionales depresivos que necesitan ser desenmascarados y abordados desde la 

intervención psicológica.  

En cuanto al psiquiatra, su intervención será fundamental cuando se diagnostique 

patología psiquiátrica asociada o no a la enfermedad que requiera control 

farmacológico. Los pacientes psiquiátricos que no están debidamente controlados no 

podrán alcanzar ni mantener la necesaria adherencia al tratamiento.  

El entorno familiar y social son también de suma importancia en la problemática del 

VIH. Una contribución positiva del entorno potenciará la adherencia. Siempre que sea 

posible deberá intentarse implicar a las personas emocionalmente significativas para el 

paciente en el proceso de su enfermedad.  

Recomendaciones:  

 Antes de comenzar el TAR se debe preparar al paciente e identificar y corregir las 

causas que pueden limitar la adherencia al mismo, valorando la posibilidad de 

retrasarlo, si la situación clínica del paciente lo permite.  

 Se debe ofrecer a todo paciente que inicie o cambie el TAR un programa 

educativo, a cargo de profesionales sanitarios con experiencia en el manejo de 

pacientes con infección VIH, conocimiento exhaustivo sobre farmacoterapia del 

TAR y habilidades de comunicación, con objeto de que el paciente conozca, de 

forma completa, verbal y escrita, toda la información e instrucciones sobre los 

medicamentos que constituyen el TAR.  

 Debe procurarse la máxima disponibilidad posible del equipo asistencial (médicos, 

farmacéuticos, profesionales de enfermería, psicólogos y psiquiatras) para 

resolver las dudas y problemas que el paciente presente a lo largo del tratamiento 

(190).  
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B) Estrategias de intervención: 

No existe ningún método de intervención superior a otros para mejorar la adherencia 

del paciente a cualquier tratamiento farmacológico y parece demostrado que las 

intervenciones que combinan los componentes cognitivos, conductuales y afectivos 

son más eficaces que los centrados en uno sólo de estos aspectos (191). En la Tabla 

7 se resumen las causas potenciales de mala adherencia y las posibles 

intervenciones. 
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Factores Causas potenciales de 
incumplimiento 

Posibles intervenciones 

Factores 
sociales, 
económicos, 
educativos  
 

Falta de apoyo social y/o 
familiar.  
 
Escasos recursos. 
 
Bajo nivel educativo  
 

Buscar alianza con familia y allegados.  

Conocer necesidades sociales.  

Reclutar organizaciones comunitarias.  

Educación intensiva , explicaciones claras y 
comprensibles y adaptadas  

 

Factores del 
equipo 
asistencial  
 

Falta de recursos.  

Atención masificada e 
impersonal. 

 Ausencia de coordinación 
entre diferentes servicios de 
apoyo a la asistencia. 
Insuficiente formación en 
terapia antirretroviral.  

Falta de accesibilidad.  

Deficiente formación en 
relación personal sanitario-
paciente.  

Accesibilidad y continuidad de la asistencia.  

Equipo multidisciplinar. 

 Recursos materiales y humanos suficientes y 
coordinados.  

Formación sólida en terapia antirretroviral y en 
atención al paciente.  

Plantear terapia directamente observada en determinados 
ámbitos asistenciales. 

Factores 
relacionados con 
el tratamiento  
 

Efectos adversos, tamaño y 
palatabilidad de las unidades 
galénicas, número de dosis 
diarias. 

 Intrusividad en la vida del 
paciente. Falta de adaptación 
a las preferencias y 
necesidades del paciente.  

Simplificar el régimen terapéutico.  

Individualizar tratamiento.  

Comorbilidad, preferencias, interacciones.  

Técnicas especiales para la toma de la 
medicación. 

 Ayudar a desarrollar mecanismos de reacción 
(p.e. anticipación y manejo de efectos adversos  

Factores 
relacionados  

 

No aceptación.  
 
Rechazo del diagnóstico.  
 
Rechazo del tratamiento  
(creencias y actitudes)  
 
Olvidos y barreras.  
 
Insuficiente comprensión de 
la enfermedad y su 
tratamiento.  
 
Insuficiente entendimiento de 
la relación riesgo/beneficio.  
 
Motivos de dosificación y 
cumplimiento.  
 
Comorbilidad psiquiátrica.  
 
Uso y abuso de drogas  

Analizar relación paciente – profesional sanitario y 
mejorar la efectividad de la relación. 

 Negociar y consensuar el plan terapéutico.  

Fomentar la  percepción de indicadores de la 
necesidad de tratamiento. Informar sobre riesgos y 
beneficios del tratamiento.  

Asociar las tomas con actividades cotidianas.  

Técnicas especiales y ayudas para el 
cumplimiento (diarios de medicación, alarmas, 
teléfonos, etc).  

Mejorar la comunicación paciente – profesional 
sanitario. Información referente a la enfermedad y 
el tratamiento, motivo de la dosificación, riesgo del 
incumplimiento. Información oral y escrita.  

Verificar comprensión.  

Derivar para intervención psicológica en áreas 
disfuncionales o intervención psiquiátrica si se 
detecta patología psiquiátrica.  

Tabla 7 Causas de incumplimiento y posibles intervenciones 
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Los mejores niveles de evidencia proceden de estudios aleatorizados y controlados, 

siendo la intervención más frecuente y sencilla la basada en la información y 

educación del paciente para tratar de lograr el máximo consenso y compromiso 

haciendo comprender al paciente el objetivo del tratamiento propuesto y los motivos e 

importancia de la adherencia al mismo (192)(193)(194)(195)(196)(197)(198).  

En algunos estudios aleatorizados se ha demostrado que algunas intervenciones 

mejoran la adherencia, pero sin lograr cambios en el control virológico (199). Otro 

estudio aleatorizado observó que las llamadas telefónicas recordatorias mejoraban la 

adherencia sin observarse mejorías significativas ni en la adherencia ni en la evolución 

virológica (200). En un meta-análisis que evalúa las estrategias de intervención 

conductuales para mejorar la adherencia, en 19 estudios, en los que participaron 1839 

pacientes, se observó que en los grupos de intervención mejora la adherencia con 

tendencia a mejorar el porcentaje de pacientes con viremia indetectable (201).  

Probablemente la intervención que ha demostrado mayor eficacia ha sido el soporte a 

la adherencia interpersonal estructurado, en el que personal sanitario específicamente 

entrenado emplea estrategias individualizadas para mejorar la adherencia. En un 

estudio aleatorizado, que incluyó a 928 pacientes, no sólo se observó mejoría en la 

adherencia, sino también en la evolución inmunológica y virológica en el grupo de 

intervención (202).  

El tratamiento directamente observado (TDO) es otra estrategia para mejorar la 

adherencia. Ha sido empleado con éxito en el tratamiento de la tuberculosis y se han 

hecho intentos de adaptarlo a las características del tratamiento antirretroviral. 

Diversos estudios han proporcionado resultados preliminares favorables del TDO, a 

corto y largo plazo, la mayoría realizados en el ámbito de programas de mantenimiento 

de metadona o en prisiones (203)(204)(205)(206).  

Para el resto de pacientes, aún no están bien definidos los programas que mejor se 

adaptan al TARGA, siendo necesario, además, clarificar la duración óptima del mismo, 

cuales son los mejores candidatos para ingresar en estos programas y si su relación 

coste-efectividad, es favorable.  
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En relación a la evaluación de intervenciones concretas para mejorar la adhesión 

resulta necesario considerar cuestiones metodológicas, fundamentalmente el tipo de 

intervención en el grupo control, debido a que las recomendaciones para mejorar este 

aspecto del tratamiento, forman parte en mayor o menor medida, en la práctica clínica 

habitual del seguimiento del paciente con infección VIH.  

Recomendaciones:  

 Las estrategias de intervención individualizadas, basadas en estrategias 

psicoeducativas y de asesoramiento personal, con capacidad para adaptar el 

esquema del tratamiento antirretroviral a los hábitos de vida del paciente y 

proporcionando estrategias de resolución de problemas, han demostrado ser 

eficaces para incrementar la adherencia al tratamiento y mejorar la respuesta del 

mismo.  

 Deben implementarse dichas estrategias en los centros sanitarios, de forma 

multidisciplinar, por parte de los profesionales sanitarios con responsabilidad en la 

atención a pacientes con infección VIH.  

 El tratamiento directamente observado (TDO) no puede recomendarse de forma 

generalizada. Sin embargo, puede tener interés y ser efectivo en pacientes con 

situaciones especiales (reclusos, marginación social extrema y programas de 

mantenimiento con metadona).  

 

C) Estrategias en la pauta terapéutica: 

Recientemente se han producido avances en la terapia antirretroviral que ha implicado 

la posibilidad de realizar tratamientos sencillos de alta potencia que favorecen de 

manera muy importante la adherencia al tratamiento. Estos avances son la 

coformulación de varios principios activos en una sola forma de dosificación, la 

disponibilidad de fármacos que pueden administrarse una vez al día y por 

consiguiente, la posibilidad de combinaciones en dosis única diaria (QD).  

Estas pautas QD han adquirido un interés creciente. No obstante, existen algunas 

cuestiones que deben ser resueltas de forma concluyente: interacciones, toxicidad, 

efectividad, relación con la adherencia y su impacto sobre la calidad de vida.  
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Es importante considerar que el uso de regímenes de una vez al día es una de las 

múltiples intervenciones posibles y su impacto depender tanto de factores individuales 

como de factores externos, incluido la carga de pastillas, tolerancia a los fármacos, 

potencia, eficacia, y existencia de resistencias.  

La coformulación de fármacos simplifica el TARGA y puede prevenir y corregir este 

problema, mejorando la adherencia global (207) e impidiendo la adherencia selectiva 

en pacientes que reciben un régimen compuesto por tres fármacos.  

En este sentido, el uso de regímenes completos en comprimido único constituye la 

estrategia más eficiente para prevenir la mala adherencia selectiva de fármacos. 

Además de mejorar la adherencia, un estudio reciente ha asociado el uso de 

regímenes en comprimido único con menores tasas de hospitalización y de costes en 

cuidados médicos, lo que los convierte en los más eficientes o coste-efectivos (208).  

Sin embargo, existe controversia con respecto a la estrategia de simplificación del 

TARGA para mejorar la adherencia de los pacientes. Por un lado, hay estudios que 

sugieren que la reducción del número de dosis parece mejorar la adherencia, aunque 

sólo se logra una significación estadística entre la administración 1 vez/día vs 3-4 

veces/día (132). Por el contrario, otros estudios sugieren que existe un mayor riesgo 

de pérdida de dosis o de sobredosificación en las pautas de 1 vez/día vs 2 veces/día 

(132)(155)(209). 

Recomendaciones:  

 El TAR debe individualizarse y adaptarse a las necesidades y preferencias de 

cada paciente. Son aconsejables las pautas más sencillas en cuanto a número de 

comprimidos y a dosis diarias.  

 En pacientes con supresión virológica mantenida, alcanzada con una pauta 

compleja, puede considerarse simplificar el TAR a pautas que hayan demostrado 

igual o mejor seguridad y eficacia.  
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VI. OBJETIVOS 
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1. Objetivo principal: 

 

 Evaluar la influencia sobre la adherencia al TARGA de diversos factores 

sociodemográficos, epidemiológicos, clínicos y farmacológicos.  

 

2. Objetivos secundarios: 

 

 Determinar el grado de adherencia de los pacientes VIH positivos en 

tratamiento con TARGA. 

 

 Analizar las características sociodemográficas, epidemiológicas, clínicas y 

farmacológicas  de los pacientes del estudio. 

 

 Determinar la adherencia mediante métodos objetivos y subjetivos de los 

pacientes incluidos en el estudio y la concordancia existente entre los mismos. 

 

 Clasificar los factores que influyen en la no adherencia al TARGA según la 

percepción de los propios pacientes. 

 

 Desarrollo de un modelo predictivo de adherencia al TARGA de los pacientes 

adultos VIH positivos. 
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1. Diseño del estudio: 

 

1.1. Tipo de estudio: 

 

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo. Los datos que se recogieron sobre la 

enfermedad y la utilización de los medicamentos se correspondieron con el patrón 

seguido en la práctica clínica habitual. 

 

1.2. Ámbito espacial: 

 

El presente estudio se llevó a cabo en el Hospital Universitario de Getafe (Madrid). El 

Servicio de Farmacia de dicho hospital dispone de una consulta de Pacientes Externos 

para la dispensación de medicamentos de uso hospitalario, como son los 

antirretrovirales objeto del estudio. 

El Hospital Universitario de Getafe dispone de 550 camas, y es considerado un 

hospital de tercer nivel. El Servicio de Farmacia, se encuentra ubicado en la planta 

baja del hospital, y en él existe una consulta de pacientes externos cuyo horario es de 

10:00h- 14:00h todos los días laborables, y los lunes, miércoles y jueves además 

horario de tardes de 16:00h- 19:00h, con la finalidad de poder atender a los pacientes 

procedentes de la consulta de Medicina Interna que abren estos mismos días en 

horario de tarde.  

La consulta de pacientes externos está dividida en dos despachos. En el primero de 

ellos, un auxiliar atiende a los pacientes no oncológicos que continúan sin 

modificaciones con su tratamiento habitual, y en el segundo despacho, el farmacéutico 

atiende cualquier tipo de paciente, incluidos aquellos  en tratamiento con 

antineoplásicos orales, así como a aquellos pacientes que han tenido modificaciones 

en su tratamiento y que requieren la validación por parte del farmacéutico.
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1.3. Ámbito temporal: 

El presente estudio estuvo dividido en varias fases: 

1. Fase de redacción del protocolo  

2. Fase de recogida de datos  

3. Fase de tratamiento de datos y resultados  

 

2. Población de estudio: 

 

2.1. Población diana: 

 

Se trata de pacientes mayores de 18 años infectados por el VIH, en tratamiento con 

cualquiera de las combinaciones posibles de fármacos antirretrovirales, que han 

estado en tratamiento, al menos, durante los 6 meses previos al inicio del estudio con 

la misma combinación de fármacos y que han recogido su medicación en el Servicio 

de Farmacia del Hospital Universitario de Getafe. 

 

2.2. Criterios de inclusión en el estudio: 

 

1. Pacientes mayores de 18 años en el momento de inicio del estudio. 

2. Pacientes en tratamiento con cualquiera de las posibles combinaciones de 

fármacos antirretrovirales indicadas para la patología. 

3. Pacientes en tratamiento durante al menos los 6 meses previos al inicio del 

estudio con un mismo tratamiento antirretroviral. 

4. Pacientes que tengan información completa y fiable para lograr obtener la 

información necesaria para cuantificar los objetivos del estudio. 
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2.3. Criterios de exclusión del estudio: 

 

1. Pacientes menores de 18 años en el momento de inicio del estudio. 

2. Pacientes en tratamiento durante menos de 6 meses previos al inicio del estudio 

con un mismo tratamiento antirretroviral. 

3. Pacientes que no tengan información completa y fiable para lograr obtener la 

información necesaria para cuantificar los objetivos del presente estudio. 

4. Pacientes que rechacen la firma del consentimiento informado para su 

participación en el estudio o lo retiren durante el mismo. 

 

3. Variables del estudio: 

 

3.1. Variables dependientes: 

 

1. Adherencia y relacionadas. 

 

3.2. Variables independientes: 

1. Variables sociodemográficas. 

2. Variables epidemiológicas. 

3. Variables clínicas. 

4. Variables farmacológicas. 

5. Percepción de efectos adversos. 

6. Motivos para la no adherencia. 
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3.3. Definición de Variables: 

 

A) Variables de adherencia: 

 Los pacientes fueron considerados adherentes si tenían unos niveles de 

adherencia ≥95%, lo que posteriormente se categorizó como ADHERENTES y NO 

ADHERENTES. Se trata de una variable cualitativa  nominal dicotómica, la cual se 

midió a través de dos métodos y la concordancia entre ambos: 

 

1. Registros de dispensación electrónica: se utilizaron las fechas de 

dispensación, incluyendo unidades dispensadas desde la primera fecha del 

estudio (180 días antes de la inclusión del paciente en el estudio) hasta las 

de la penúltima dispensación (ambas inclusive). Se calculó como el 

número de unidades galénicas totales consumidas dividido entre el número 

de unidades galénicas totales previstas, expresado en porcentaje. 

 

 

 

 

2. Cuestionario de adherencia SMAQ (Simplified Medication Adherence 

Questionnaire (ANEXO II): se trata de un cuestionario diseñado para 

determinar si un paciente es adherente con su tratamiento antirretroviral. 

Está validada en pacientes con tratamiento antirretroviral en España (210). 

Está compuesto por 6 preguntas. Para considerar a un paciente como no 

adherente según el cuestionario SMAQ se debe cumplir alguno de los 

siguientes criterios: 

o Responder “SÍ” a alguna de las preguntas 1ª, 3ª y 4ª. 

o Responder “No” a la 2ª pregunta. 

o En la pregunta 5ª responder que se han perdido más de 2 dosis 

en la última semana. 

o En la pregunta 6ª responder que durante los últimos 3 meses, ha 

habido más de dos días que no se ha administrado el 

tratamiento. 

                 Nº de comprimidos dispensados (180 días) 
% Adherencia =                                                                                      x 100 

                 Nº de comprimidos teóricos requeridos (180 días) 
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3. Concordancia entre los resultados del cuestionario SMAQ y los resultados 

del registro de dispensación: se añadió una tercera variable que considera 

como adherentes o no adherentes aquellos pacientes en los que existe 

concordancia entre los resultados de los dos métodos de determinación de 

la adherencia. 

 

 Adherencia a las pautas posológicas: esta variable busca evaluar si los pacientes, 

además de ser adherentes en la toma de su tratamiento, lo hacen siguiendo las 

indicaciones del prescriptor y respetando las pautas posológicas marcadas. 

 

B) Variables sociodemográficas: 

 Sexo: variable cualitativa nominal dicotómica. Sexo del paciente diferenciado entre 

hombre y mujer.  

 Edad: variable cuantitativa discreta. Se consideró la edad del paciente en el 

momento del inicio del estudio, expresada en años y sin decimales.  

 Nacionalidad: variable cualitativa nominal dicotómica. Los pacientes fueron 

clasificados en españoles y no españoles. 

 Nivel de estudios: variable cualitativa nominal policotómica. Las categorías fueron 

las siguientes: sin estudios, estudios primarios, estudios secundarios y estudios 

universitarios. 

 Situación laboral: variable cualitativa nominal dicotómica. Los grupos fueron: 

activo y no activo. 

 

C) Variables epidemiológicas: 

 Vía de transmisión del virus: variable cualitativa nominal policotómica. Los grupos 

fueron: desconocida, uso de drogas por vía parenteral, transmisión heterosexual y 

transmisión homo/bisexual. 

 Consumo de tabaco: variable cualitativa nominal dicotómica (SI/NO). 

 Consumo de alcohol: variable cualitativa nominal dicotómica (SI/NO). 

 Consumo de drogas: variable cualitativa nominal dicotómica (SI/NO). 

 Infección activa por virus de la Hepatitis B: variable cualitativa nominal dicotómica 

(SI/NO). 
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 Infección activa por virus de la Hepatitis C: variable cualitativa nominal dicotómica 

(SI/NO). 

 Tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento antirretroviral: variable 

cuantitativa ordinal discreta Se expresó en años.  

 

D) Variables clínicas: 

 Variables analíticas: 

 

1. Último valor de CV en el momento de la entrevista: variable cuantitativa 

ordinal  continua. Se expresó en copias/ml. Se establecieron los siguientes 

intervalos: ≥20, <20 (indetectable) copias/ml. 

2. Último valor de CD4 en el momento de la entrevista: variable cuantitativa 

ordinal continua. Se expresó en células/μl. Se establecieron los siguientes 

intervalos: ≥ 200,  <200 células/μl. 

 

 Veterans Aging Cohort Study index (VACS index): variable cuantitativa discreta. 

Se trata de un índice que permite evaluar el nivel de fragilidad del paciente VIH en 

función de su situación clínica basal y sus comorbilidades (211). 

 

E) Variables farmacológicas: 

 Composición del TARGA: variable cualitativa nominal policotómica. Se agruparon 

los pacientes según las combinaciones de fármacos (ITIAN, ITINN, IP, inhibidores 

de la integrasa, inhibidores de la fusión e inhibidores de la entrada) que 

componían su TAR. 

 Número de comprimidos diarios: variable cuantitativa ordinal discreta. Se 

clasificaron en los siguientes grupos: 1 comprimido, 2 comprimidos, 3 

comprimidos y ≥4 comprimidos. 

 Número de tomas diarias: variable cualitativa nominal dicotómica. Se clasificaron 

en los siguientes grupos: 1 toma, 2 tomas. 

 Antiretroviral Regimen Complexity index (ARC index): variable cuantitativa 

continua. Se trata de un índice validado que permite evaluar la complejidad del 

TARGA en función de diversos parámetros relacionados con la composición y 

pautas posológicas del tratamiento (212).  
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F) Percepción de efectos adversos: 

 Percepción de efectos adversos: variable cualitativa nominal dicotómica. Indica si 

el paciente ha sufrido algún efecto adverso relacionado con su tratamiento 

(SI/NO).  

 Definición de efectos adversos: recoge todos los efectos adversos sufridos por los 

pacientes, definiendo cada uno de ellos como una variable cualitativa nominal 

dicotómica (SI/NO). 

 

G) Motivos para la no adherencia: 

 Presencia de motivos para la no adherencia: variable cualitativa nominal 

dicotómica (SI/NO), en la que se tuvo en cuenta la respuesta de los pacientes a 

una pregunta abierta en el cuestionario en la cual se buscaba saber si tenían 

motivos que justificaran, en su caso, la falta de adherencia. 

 Número de motivos alegados para la no adherencia: variable cuantitativa discreta. 

Se clasificaron en los siguientes grupos: 1 motivo y ≥2 motivos. 

 Motivos de no adherencia según el paciente: recoge todos los motivos con los que 

los pacientes justifican la no adherencia, definiendo cada uno de ellos como una 

variable cualitativa nominal dicotómica (SI/NO). 

 

4. Obtención de la información: 

 

Los datos sociodemográficos, epidemiológicos y clínicos del paciente se obtuvieron 

mediante un formulario con preguntas cerradas (ANEXO III), las cuales se 

contrastaron con: 
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 Módulo de Gestión de Pacientes Externos de la aplicación Farmatools®. 

 Historias clínicas de los pacientes. 

 Informes de alta. 

 

Los datos de adherencia de los pacientes se obtuvieron mediante una doble vía: 

 Registro de dispensación del Módulo de Gestión de Pacientes Externos de 

la aplicación Farmatools®. 

 Cuestionario de adherencia SMAQ (ANEXO II). 

 

Los datos acerca de la composición del TAR, así como su posología se obtuvieron 

mediante: 

 Módulo de Gestión de Pacientes Externos de la aplicación Farmatools®. 

 

Los factores identificados como barreras para la adherencia al TAR por los propios 

pacientes se obtuvieron mediante: 

 Formularios cumplimentados por los propios pacientes. (ANEXO IV). 

 

5. Definición del procedimiento: 

 

Diariamente, tanto el farmacéutico residente como el auxiliar del área de Pacientes 

Externos realizaron la recogida de datos para el presente estudio en el horario de 

consulta (de lunes a viernes en horario de mañana de 10:00h- 14:00h y lunes, 

miércoles y jueves en horario de tarde de 16:00h- 19:00h) 

En primer lugar, el paciente fue informado del objetivo del estudio y se le dio una hoja 

de información acerca del mismo (ANEXO V), tras lo cual se le pasó una hoja de 

consentimiento informado para participar en el estudio (ANEXO VI). 

Una vez que el paciente aceptaba participar en el estudio a través de la 

cumplimentación del consentimiento informado, se le pasaban tres formularios: 
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1. Cuestionario de adherencia SMAQ (ANEXO II). 

2. Formulario con preguntas sobre datos sociodemográficos y epidemiológicos 

(ANEXO III). 

3. Pregunta abierta para el paciente acerca de factores relacionados con la 

adherencia. (ANEXO IV). 

 

6. Análisis estadístico: 

 

Se realizó un análisis descriptivo univariante de la información recogida en el estudio. 

Para las variables cualitativas se obtuvieron tablas de frecuencias absolutas y 

relativas, y para  las cuantitativas, medidas de tendencia central (media) y medidas de 

dispersión (desviación estándar).  

Se analizaron las relaciones entre las variables con la adherencia a partir de un 

análisis bivariante usando test estadísticos. Cuando la variable independiente fue 

cuantitativa se aplicó el test de la T-Student para comparación de dos medias si existe 

normalidad en la variable numérica (test de Kolmogorov-Smirnov), sino su homólogo 

no paramétrico U-Mann Whitney. Cuando hubo que comparar más de dos medias se 

realizó un análisis de la varianza (ANOVA) en el caso de normalidad de la variable y 

sino el test de KruskalWallys. Cuando la variable fue cualitativa, se aplicó el test de la 

Chi-Cuadrado corrigiendo por el test de continuidad de Yates. Se asumió significación 

estadística para valores de p<0,05. 

Asimismo para la interpretación del tipo de influencia que las variables tuvieron sobre 

la adherencia se utilizó el Odds ratio, según el cual si el resultado es mayor a 1, la 

asociación es positiva, es decir, que la presencia del factor se asocia a la mayor 

ocurrencia del evento (adherencia), por lo que se considera un factor de riesgo. Sin 

embargo, si es menor a 1, la asociación es negativa, es decir, que la presencia del 

factor no se asocia con la mayor ocurrencia del evento, por lo que será considerado 

como factor de protección. 
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Se realizó un análisis con el índice de concordancia kappa para evaluar el grado de 

similitud entre los datos de adherencia obtenidos con el método objetivo (registro de 

dispensación) y subjetivo (cuestionario de adherencia SMAQ). 

Se utilizó el paquete estadístico IBM SPSS Statistics versión 22 para realizar el 

análisis estadístico univariante y bivariante para el análisis de los mismos.  

Se realizó un análisis multivariante mediante regresión logística binaria por el método 

de pasos hacia delante (razón de verosimilitud) 

Para las variables categóricas con más de dos categorías (n) se transformaron en n-1 

variables dummy. 

Finalmente se construyó una ecuación matemática predictiva para cada método de 

medida de la adherencia mediante regresión logística binaria por el método de 

“introducir” variables hasta obtener el modelo con un mejor porcentaje de clasificación 

de casos. Se consideraron las variables con p<0,1 en el análisis univariante. 

Para determinar la proporción de variabilidad en la adherencia explicada por el modelo 

se calculó la r2 de Cox y Snell y la r2 de Nagelkerke. 

La bondad de ajuste del modelo se determino mediante el test de Hosmer-Lemeshow 

considerándose un ajuste adecuado cuando p>0,05. 

 

7. Cuestiones éticas: 

 

Se procedió a la recogida del consentimiento informado para los pacientes con 

infección por VIH para su inclusión en el estudio. 

El investigador principal fue el responsable de mantener un archivo del estudio que 

contuvo los consentimientos informados firmados de cada uno de los pacientes del 

estudio. 

La base de datos  que generó el estudio  no contuvo identificación alguna del paciente. 

Así, los pacientes no fueron identificables, ya que esta base sólo contuvo información 

sobre la fecha de nacimiento, pero en ningún caso, las iniciales de los pacientes o 

cualquier otra información relativa a ellos. 
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Durante el transcurso del estudio, todos los documentos relacionados con el mismo 

estuvieron localizados en un área segura del centro. El fichero con los datos 

identificativos de los pacientes fue responsabilidad del investigador principal y ningún 

archivo que se utilizó para la recogida de datos o para su análisis llevó datos 

identificativos de pacientes.  

El investigador principal garantizó la confidencialidad de los datos de todos los 

participantes del estudio y el cumplimiento de la normativa de la ley Orgánica 15/1999 

de Protección de Datos de carácter personal en España y cualquier reglamentación 

futura que legisle la confidencialidad de los datos. 
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1. Resultados: 

Un total de 229 pacientes aceptaron participar en el estudio. De ellos, un total de 18 no 

cumplieron los criterios de inclusión en el estudio (5 tuvieron menos de 18 años, 3 

tuvieron datos clínicos incompletos, 9 llevaban menos de 6 meses en tratamiento y 1 

paciente retiró su consentimiento a participar en el estudio), por lo que el número final 

de pacientes fue de 211.  

2. Descripción de la distribución de las variables sociodemográficas, 

epidemiológicas, clínicas, farmacológicas y de adherencia: 

 

2.1. Descripción de variables sociodemográficas: 

En la  Tabla 8 se muestra la distribución de las variables sociodemográficas en la 

población del estudio. 

VARIABLE CATEGORÍA PORCENTAJE 

Edad 

18-30 años 4,26 

31-50 años 69,68 

51-65 años 23,22 

>65 años 2,84 

Sexo 
Mujer 25,12 

Hombre 74,88 

Estudios 

Sin estudios 4,74 

Primarios 54,98 

Secundarios 28,44 

Universitarios 11,85 

Nacionalidad 
Español 87,20 

Extranjero 12,80 

Situación laboral 

Activo 46,92 

No retribuido 4,74 

Parado 22,27 

Pensionista 25,12 

Otros 0,95 

Tabla 8 Descripción de las características sociodemográficas de los pacientes
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La población del estudio estuvo formada en su mayoría por hombres (74,9% vs 25,1% 

mujeres) y el principal grupo de edad comprendía a pacientes de entre 31-50 años, 

siendo la media de edad de 45,83±9,34 años. La mayoría de los pacientes tuvieron 

nacionalidad española (87,2%) y tenían un nivel de estudios primarios (55,0%). 

Asimismo, la mayor parte de ellos eran trabajadores activos. 

2.2.  Descripción de variables epidemiológicas: 

En la Tabla 9 se muestra la distribución de las variables epidemiológicas: 

VARIABLE CATEGORÍA PORCENTAJE 

Fumador 
No 47,87 

Sí 52,13 

Número de cigarros/ día 

Ninguno 47,87  

1-5 cigarros/ día 7,58 

6-10 cigarros/ día 16,59 

11-20 cigarros/ día 23,70 

>20 cigarros/ día 4,26 

Consumo de alcohol 
No  71,56 

Sí 28,44 

Número de días de consumo 
de alcohol/ semana 

Ninguno 71,60 

1-3 días/ semana 20,90 

4-6 días/ semana 0,90 

7 días/ semana 6,60 

Consumo de drogas 
No 93,84 

Sí 6,16 

Hepatitis 

Ninguna 72,98 

Hepatitis B 0,95 

Hepatitis C 26,54 

Hepatitis B y C 0,47 

Tiempo en tratamiento 

0-5 años 27,49 

6-10 años 18,96 

11-20 años 39,81 

>20 años 13,74 

Vía de transmisión 

Desconocida 7,58 

UDVP 39,81 

Heterosexual 28,91 

Homosexual/ bisexual 23,70 

Tabla 9 Descripción de las características epidemiológicas de los pacientes
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En cuanto a los datos epidemiológicos, la mayoría de los pacientes fueron fumadores 

activos (51,7%), siendo lo más frecuente el consumo de entre medio y un paquete 

diario. Menos de un tercio de los pacientes eran consumidores habituales de alcohol y, 

entre los que lo eran, el consumo fue moderado (1-3 veces por semana). El consumo 

de drogas fue reconocido por menos del 7% de los pacientes. La infección de origen 

viral más frecuente (excluyendo el VIH) fue la hepatitis C, la cual tuvo una prevalencia 

por encima del 25% en la población del estudio. Respecto al tiempo que los pacientes 

llevaban en tratamiento, un 39,8% de ellos llevaban entre 11-20 años recibiéndolo. 

Finalmente, la vía más frecuente de contagio del VIH fue la sexual, con un 52,6% de 

los casos (28,9% heterosexual y 23,7% heterosexual o bisexual), seguida del consumo 

de drogas por vía parenteral, el cual representó casi un 40% de los casos.  

 

2.3. Descripción de variables clínicas: 

 

En la Tabla 10 se muestra la distribución de las variables clínicas de tipo analítico en la 

población del estudio. 

 

VARIABLE CATEGORÍA PORCENTAJE 

Última carga viral 
<20 copias/ml 85,31 

≥20 copias/ml 14,69 

Últimos CD4 
<200 células/µl 3,32 

≥200 células/µl 96,68 

Tabla 10  Descripción de las características clínicas- analíticas de los pacientes 

 

En cuanto a las variables clínicas analíticas, el 85,3% de los pacientes tuvo una carga 

viral indetectable y más del 95% tuvieron unos niveles de linfocitos CD4 ≥200 cél/µl. 

Asimismo, la media de fragilidad de los pacientes medida a través del índice de VACS 

fue de 13,33 ± 13. La distribución de dicho índice se muestra en la Tabla 11: 
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VARIABLE CATEGORÍA PORCENTAJE 

Índice de fragilidad VACS 

0-5 31,21 

6-10 17,54 

11-15 16,59 

16-20 9,48 

21-25 9,05 

26-30 8,06 

31-35 3,32 

36-40 1,90 

41-45 0,95 

46-50 0,00 

51-55 0,00 

56-60 1,90 

Tabla 11 Distribución del índice de fragilidad VACS entre los pacientes 

2.4. Descripción de variables farmacológicas: 

En la Tabla 12 se muestra la distribución de las variables farmacológicas: 

VARIABLE CATEGORÍA PORCENTAJE 

Composición del TARGA 

2 ITIAN + 1 ITINN 57,82 

2 ITIAN + 1 IP/r 32,70 

INI+ IP/r 0,95 

INI + ITINN + IP/r 1,42 

INI + 2 ITIAN + IP/r 2,37 

IP/r 1,42 

ITIAN + ITINN + IP/r 0,95 

INI + INH ENT+ IP/r 0,95 

2 ITIAN + INH ENT + IP/r 0,95 

INI + 2 ITIAN + ITINN 0,47 

INI + ITIAN + IP/r 0,00 

Número de comprimidos /día 

1 comprimido/ día 43,13 

2 comprimidos /día 3,79 

3 comprimidos /día 16,11 

≥4 comprimidos /día 36,97 

Número de tomas /día 
1 toma 58,29 

2 tomas 41,71 

Tabla 12 Descripción de las características farmacológicas de los pacientes
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En cuanto a las variables farmacológicas, las combinaciones más frecuentes que 

componían el TARGA fueron 2 ITIAN+ ITINN (57,8%) y 2 ITIAN+ IP/r   (32,7%).  

Otras combinaciones de tratamiento menos frecuentes fueron aquellas que contenían 

2 ITIAN+ INI (2,84%), monoterapia de IP/r (1,42%) y pautas con maraviroc (1,9%).  

Respecto al número de comprimidos diarios, predominaron ambos extremos, ya que 

los pacientes con 1 comprimido diario fueron el 43,1% y los que tomaban 4 o más 

comprimidos al día fueron el 37,0%. La pauta posológica más frecuente fue la que 

suponía una toma diaria, la cual se dio en el 58,3% de los pacientes. 

Asimismo, la media de complejidad del TARGA evaluada a través del índice ARC fue 

de 4,29 ± 1,44. La distribución fue la siguiente 

 

VARIABLE CATEGORÍA PORCENTAJE 

Índice ARC 

0-2 0,00 

2-4 50,24 

4-6 38,86 

6-8 7,58 

8-10 3,32 

Tabla 13 Distribución del índice de complejidad ARC entre los pacientes 

 

2.5. Percepción de efectos adversos relacionados con el TARGA: 

En la Tabla 14 se muestra si los pacientes percibieron o no efectos adversos 

relacionados con el tratamiento antirretroviral, así como la distribución de los mismos: 



 

 
130 

 

VARIABLE CATEGORÍA PORCENTAJE 

Percepción de EA 
No 73,93 

Sí 26,07 

Colesterol alto 
No 92,89 

Sí 7,11 

Cambios en la figura 
No 91,94 

Sí 8,06 

Temblores 
No 98,58 

Sí 1,42 

Fatiga 
No 94,79 

Sí 5,21 

Diarrea 
No 96,21 

Sí 3,79 

Náuseas 
No 95,26 

Sí 4,74 

Dolor de cabeza 
No 97,63 

Sí 2,37 

Erupciones 
No 97,16 

Sí 2,84 

Hipersensibilidad 
No 100,00 

Sí 0,00 

Trastornos del sueño 
No 93,36 

Sí 6,64 

Otros 
No 89,10 

Sí 10,90 

Tabla 14 Percepción de efectos adversos relacionados con el TARGA 

 

Casi el 74% de los pacientes no reconocieron presentar efectos adversos al TARGA, y 

entre los que sí los identificaron, los más frecuentes fueron la aparición de cambios en 

la figura (8,1%), elevación de los niveles de colesterol (7,1%) y trastornos del sueño 

(6,6%). 

2.6. Descripción de distribución de motivos: 

En la Tabla 15 se muestra la distribución de los motivos para la no adherencia que 

alegaron los pacientes.
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VARIABLE CATEGORÍA PORCENTAJE 

Motivos para la no adherencia 
No 50,71 

Sí 49,29 

Número de motivos para la no 
adherencia 

Ningún motivo 50,71 

1 motivo 44,55 

2 motivos 4,27 

>2 motivos 0,47 

Olvido 
No 68,72 

Sí 31,28 

Trabajo 
No 97,63 

Sí 2,37 

Viajes 
No 96,21 

Sí 3,79 

Alcohol 
No 97,63 

Sí 2,37 

Depresión 
No 99,53 

Sí 0,37 

Efectos adversos 
No 94,31 

Sí 5,69 

Distancia al hospital 
No 98,58 

Sí 1,42 

Salir de fiesta 
No 98,58 

Sí 1,42 

Número de comprimidos 
No 98,10 

Sí 1,90 

Fuerza mayor 
No 99,05 

Sí 0,95 

Malos hábitos 
No 99,53 

Sí 0,47 

Problemas personales 
No 99,05 

Sí 0,95 

Horarios 
No 99,05 

Sí 0,95 

Pereza 
No 99,53 

Sí 0,47 

Prisión 
No 99,53 

Sí 0,47 

Tabla 15 Distribución de motivos para la no adherencia al TARGA 
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Casi el 50% de los pacientes alegaron motivos que justificaban la falta de adherencia 

cuando ésta se producía. De entre todos los motivos, el más frecuente fueron los 

olvidos (31,3%), seguido por los efectos adversos (5,69%), viajes (3,8%), trabajo 

(2,4%) y consumo de alcohol (2,4%). 

 

2.7. Descripción de distribución de la adherencia al TARGA: 

 

En la Tabla 16 se muestra la distribución de pacientes adherentes y no adherentes al 

TARGA según los dos métodos de medida utilizados, así como aquellos que se 

clasifican de igual manera por ambos métodos. Asimismo, también aparece la 

adherencia de los pacientes al horario de toma de la medicación. 

 

VARIABLE CATEGORÍA PORCENTAJE 

Adherencia según registro de dispensación 
No 34,12 

Sí 65,88 

Adherencia según cuestionario SMAQ 
No 46,92 

Sí 53,08 

Adherencia según ambos métodos 
No 61,14 

Sí 38,86 

Adherencia horarios de toma de medicación 
No 9,01 

Sí 90,99 

Tabla 16 Distribución de adherencia al TARGA 

 

Los resultados de adherencia fueron variables en función del método de medida 

empleado ya que, mientras el registro de dispensación consideró como adherentes al 

65,88% de los pacientes, el cuestionario de adherencia SMAQ consideró que lo eran 

un 53,08% de ellos. Teniendo en cuenta sólo aquellos pacientes en los que ambos 

métodos de medida coincidían en considerar como adherentes, el dato final de 

pacientes adherentes fue del 38,86%. 
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3. Grado de concordancia entre los resultados de adherencia medidos por 

ambos métodos (Test de Kappa): 

 

Tras evaluar el grado de concordancia entre los dos métodos de medida de la 

adherencia para discriminar entre pacientes adherentes y no adherentes, el resultado 

del test de Kappa fue de 0.16, lo cual indica que el grado de concordancia no es 

bueno. 

 

4. Variables relacionadas con la adherencia medida según el registro de 

dispensación de medicación: 

 

4.1. Análisis univariante: 

 

A) Variables sociodemográficas: 

VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

SEXO 

Mujer, n(%) 23 (43,40%) 30 (56,60%) 
0,100 1,705 0,900 3,232 

Hombre, n(%) 49 (31,01%) 109 (68,99%) 

EDAD, mediana (IQR) 46,50 [10,75] 46,00 [11,00] 0,501 - - - 

NACIONALIDAD 

Española, n(%) 63 (34,24%) 121 (65,76%) 
0,926 1,041 0,442 2,451 

Otra, n(%) 9 (33,33%) 18 (66,67%) 

ESTUDIOS 

Sin estudios, n(%) 4 (40,00%) 6 (60,00%) 

0,708 - - - 
Primarios, n(%) 41 (35,34%) 75 (64,66%) 

Secundarios, n(%) 21 (35,00%) 39 (65,00%) 

Universitarios, n(%) 6 (24,00%) 19 (76,00%) 

TRABAJO 

No activo, n(%) 35 (35,00%) 65 (65,00%) 
0.779 1,077 0,609 1,904 

Activo, n(%) 37 (33,30%) 74 (66,70%) 

Tabla 17 Resultados variables sociodemográficas según registro de dispensación
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Entre las variables sociodemográficas evaluadas, basándonos en los datos de 

adherencia según el registro de dispensación, ninguna tuvo una influencia significativa 

sobre la adherencia al TARGA.  

 

B) Variables epidemiológicas: 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

TRANSMISIÓN DESCONOCIDA 

No, n(%) 68 (34,87%) 127 (65,13%) 
0,423 1,606 0,499 5,172 

Si, n(%) 4 (25,00%) 12 (75,00%) 

TRANSMISIÓN POR UDVP 

No, n(%) 40 (31,50%) 87 (68,50%) 
0,322 0,747 0,419 1,332 

Si, n(%) 32 (38,10%) 52 (61,90%) 

TRANSMISIÓN HETEROSEXUAL 

No, n(%) 49 (32,67%) 101 (67,33%) 
0,484 0,802 0,431 1,490 

Si, n(%) 23 (37,70%) 38 (62,30%) 

TRANSMISIÓN HOMO/BISEXUAL 

No, n(%) 59 (36,65%) 102 (63,35%) 
0,165 1,646 0,811 3,344 

Si, n(%) 13 (26,00%) 37 (74,00%) 

CONSUMO DE TABACO 

No, n(%) 32 (31,37%) 70 (68,63%) 
0,415 0,789 0,445 1,397 

Si, n(%) 40 (36,70%) 69 (63,30%) 

CONSUMO DE ALCOHOL 

No, n(%) 54 (35,76%) 97 (64,24%) 
0,426 1,299 0,682 2,475 

Si, n(%) 18 (30,00%) 42 (70,00%) 

CONSUMO DE DROGAS 

No, n(%) 67 (33,84%) 131 (66,16%) 
0,733 0,818 0,258 2,599 

Si, n(%) 5 (38,46%) 8 (61,54%) 

VHB 

No, n(%) 72 (34,45%) 137 (65,55%) 
0,306 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 2 (100,00%) 

VHC 

No, n(%) 52 (33,55%) 103 (66,45%) 
0,770 0,909 0,479 1,724 

Si, n(%) 20 (35,71%) 36 (64,29%) 

Tratamiento en años, mediana (IQR) 13,50 [12,00] 10,00 [12,00] 0,024 - - - 

Tabla 18 Resultados variables epidemiológicas según registro de dispensación 
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Entre las variables epidemiológicas  evaluadas, basándonos en los datos de 

adherencia según el registro de dispensación, la única variable que influyó de forma 

significativa sobre la adherencia al TARGA fueron los años que los pacientes llevaban 

en tratamiento (p<0,05). 

 

C) Variables clínicas: 

 

Variables analíticas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

ÚLTIMA CV 

< 20, n(%) 61 (33,52%) 121 (66,48%) 
0,641 0,825 0,367 1,856 

≥ 20, n(%) 11 (37,93%) 18 (62,07%) 

ÚLTIMOS CD4 

< 200 cél/µl, n(%) 2 (28,57%) 5 (71,43%) 
0,753 0,766 0,145 4,048 

≥ 200 cél/µl, n(%) 70 (34,31%) 134 (65,69%) 

Tabla 19 Resultados variables clínico-analíticas según registro de dispensación 

 

Índice de fragilidad del paciente VACS: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes p 

VACS, mediana (IQR) 11,00 [13,00] 11,00 [22,00] 0,993 

Tabla 20 Resultado índice de fragilidad VACS según registro de dispensación 

  

Entre las variables clínicas evaluadas, basándonos en los datos de adherencia según 

el registro de dispensación, ninguna de ellas influyó de forma significativa sobre la 

adherencia al TARGA. 



 

 
136 

 

D) Variables farmacológicas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

ITIAN 

No, n(%) 4 (40,00%) 6 (60,00%) 
0,688 1,304 0,356 4,777 

Si, n(%) 68 (33,83%) 133 (66,17%) 

ITINN 

No, n(%) 30 (36,14%) 53 (63,86%) 
0,618 1,159 0,649 2,071 

Si, n(%) 42 (32,81%) 86 (67,19%) 

IP 

No, n(%) 41 (33,33%) 82 (66,67%) 
0,775 0,919 0,517 1,636 

Si, n(%) 31 (35,23%) 57 (64,77%) 

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA 

No, n(%) 70 (35,35%) 128 (64,65%) 
0,141 3,008 0,648 13,954 

Si, n(%) 2 (15,38%) 11 (84,62%) 

INHIBIDORES DE LA ENTRADA 

No, n(%) 69 (33,33%) 138 (66,67%) 
0,082 0,167 0,017 1,632 

Si, n(%) 3 (75,00%) 1 (25,00%) 

COMPRIMIDOS AL DÍA 

1, n(%) 29 (31,87%) 62 (68,13%) 

0,738 - - - 
2, n(%) 2 (25,00%) 6 (75,00%) 

3, n(%) 14 (41,18%) 20 (58,82%) 

≥ 4, n(%) 27 (34,62%) 51 (65,38%) 

TOMAS AL DÍA 

1 toma, n(%) 41 (33,33%) 82 (66,67%) 
0,775 0,919 0,517 1,636 

2 tomas, n(%) 31 (35,23%) 57 (64,77%) 

ARC index, mediana (IQR) 4,00 [1,00] 4,00 [1,50] 0,774 - - - 

Tabla 21 Resultados variables farmacológicas según registro de dispensación 

 

Entre las variables farmacológicas evaluadas, basándonos en los datos de adherencia 

según el registro de dispensación, ninguna de ellas influyó de forma significativa en la 

adherencia al TARGA. Solamente se observó una ligera tendencia en aquellos 

regímenes de tratamiento que contenían inhibidores de la entrada (p=0,082).  
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E) Percepción de  efectos adversos: 

VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

PERCEPCION DE EFECTOS ADVERSOS 

No, n(%) 55 (38,73%) 87 (61,27%) 
0,043 1,934 1,016 3,679 

Si, n(%) 17 (24,64%) 52 (75,36%) 

ELEVACIÓN DEL COLESTEROL 

No, n(%) 69 (35,20%) 127 (64,80%) 
0,231 2,173 0,593 7,964 

Si, n(%) 3 (20,00%) 12 (80,00%) 

CAMBIOS EN LA FIGURA 

No, n(%) 68 (35,05%) 126 (64,95%) 
0,337 1,754 0,550 5,588 

Si, n(%) 4 (23,53%) 13 (76,47%) 

TEMBLORES 

No, n(%) 72 (34,62%) 136 (65,38%) 
0,209 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 3 (100,00%) 

FATIGA 

No, n(%) 69 (34,50%) 131 (65,50%) 
0,623 1,405 0,361 5,465 

Si, n(%) 3 (27,27%) 8 (72,73%) 

DIARREA 

No, n(%) 70 (34,48%) 133 (65,52%) 
0,579 1,579 0,311 8,029 

Si, n(%) 2 (25,00%) 6 (75,00%) 

NÁUSEAS 

No, n(%) 66 (32,84%) 135 (67,16%) 
0,077 0,326 0,089 1,195 

Si, n(%) 6 (60,00%) 4 (40,00%) 

DOLOR DE CABEZA 

No, n(%) 71 (34,47%) 135 (65,53%) 
0,500 2,104 0,231 19,178 

Si, n(%) 1 (20,00%) 4 (80,00%) 

ERUPCIONES 

No, n(%) 72 (35,12%) 133 (64,88%) 
0,074 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 6 (100,00%) 

HIPERSENSIBILIDAD 

No, n(%) 72 (34,12%) 139 (65,88%) 
- - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 

TRASTORNOS DEL SUEÑO 

No, n(%) 68 (34,52%) 129 (65,48%) 
0,650 1,318 0,398 4,359 

Si, n(%) 4 (28,57%) 10 (71,43%) 

Tabla 22 Resultados percepción de efectos adversos según registro de dispensación
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Entre los efectos adversos evaluados según la percepción del paciente, basándonos 

en los datos de adherencia según el registro de dispensación, el único que influyó de 

forma significativa sobre la adherencia al TARGA fue el hecho de percibir los efectos 

adversos relacionados con el TAR (OR=1,934; IC95% 1,016-3,679; p<0,05). La 

distribución de esta variable se muestra en el Gráfico 1: 

 

Gráfico 1  Distribución de percepción de efectos adversos según registro de dispensación 

 

F) Motivos para la no adherencia: 
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VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

MOTIVOS 

No, n(%) 28 (26,17%) 79 (73,83%) 
0,013 0,483 0,270 0,864 

Si, n(%) 44 (42,31%) 60 (57,69%) 

Nº DE MOTIVOS 

1, n(%) 38 (40,86%) 55 (59,14%) 
0,385 0,576 0,164 2,023 

≥2, n(%) 6 (54,55%) 5 (45,45%) 

OLVIDO 

No, n(%) 44 (30,34%) 101 (69,66%) 
0,086 0,591 0,323 1,081 

Si, n(%) 28 (42,42%) 38 (57,58%) 

TRABAJO 

No, n(%) 70 (33,98%) 136 (66,02%) 
0,779 0,772 0,126 4,728 

Si, n(%) 2 (40,00%) 3 (60,00%) 

VIAJES 

No, n(%) 70 (34,48%) 133 (65,52%) 
0,579 1,579 0,311 8,029 

Si, n(%) 2 (25,00%) 6 (75,00%) 

ALCOHOL 

No, n(%) 69 (33,50%) 137 (66,50%) 
0,217 0,336 0,055 2,057 

Si, n(%) 3 (60,00%) 2 (40,00%) 

DEPRESIÓN 

No, n(%) 71 (33,81%) 139 (66,19%) 
0,164 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

EFECTOS ADVERSOS 

No, n(%) 66 (33,17%) 133 (66,83%) 
0,232 0,496 0,154 1,598 

Si, n(%) 6 (50,00%) 6 (50,00%) 

DISTANCIA AL HOSPITAL 

No, n(%) 70 (33,65%) 138 (66,35%) 
0,231 0,254 0,023 2,845 

Si, n(%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) 

SALIR DE FIESTA 

No, n(%) 70 (33,65%) 138 (66,35%) 
0,231 0,254 0,023 2,845 

Si, n(%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) 

COMPRIMIDOS 

No, n(%) 70 (33,82%) 137 (66,18%) 
0,499 0,511 0,070 3,704 

Si, n(%) 2 (50,00%) 2 (50,00%) 

FUERZA MAYOR 

No, n(%) 72 (34,45%) 137 (65,55%) 
0,306 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 2 (100,00%) 

MALOS HÁBITOS 

No, n(%) 98 (46,67%) 112 (53,33%) 
0,471 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

PROBLEMAS PERSONALES 

No, n(%) 72 (34,45%) 137 (65,55%) 
0,306 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 2 (100,00%) 

HORARIOS 

No, n(%) 71 (33,97%) 138 (66,03%) 
0,634 0,514 0,032 8,348 

Si, n(%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 
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VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

PEREZA 

No, n(%) 71 (33,81%) 139 (66,19%) 
0,164 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

PRISIÓN 

No, n(%) 71 (33,81%) 139 (66,19%) 
0,164 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

Tabla 23 Resultados motivos para la no adherencia según registro de dispensación 

Entre los motivos con los que los pacientes justificaban su falta de adherencia, 

basándonos en los datos de adherencia según el registro de dispensación, lo único 

que influyó significativamente sobre la adherencia al TARGA fue el propio hecho de 

tener motivos que justificaran la falta de adherencia (OR=0,483; IC95% 0,270-0,864; 

p<0,05). La distribución de esta variable se muestra en el Gráfico 2: 

 

Gráfico 2 Distribución motivos para la no adherencia según registro de dispensación 

 

4.2. Análisis multivariante: 

 

Tras realizar el análisis multivariante, se objetivó que las variables que influían sobre la 

adherencia al TARGA medida según el registro de dispensación fueron:
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VARIABLE P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

MOTIVOS 0,008 0,446 0,246 0,810 

PERCEPCIÓN EA 0,032 2,064 1,066 3,996 

Tabla 24 Factores significativos sobre la adherencia según registro de dispensación 

 

Modelo predictivo: 

 

 

Según la tabla de clasificación el presente modelo clasificó correctamente el 68,7% de 

los pacientes y la bondad del ajuste fue adecuada (p=0,973 para la prueba de 

Hosmer-Lemeshow). 

Sin embargo la parte de la varianza de la variable dependiente explicada por el modelo 

fue baja (r2 de Cox y Snell=0,130 y r2 de Nagelkerke=0,180)

Logit p= ln p/(1-p)= 18,992+1,435(IINTE)-0,037(TIEMPO TRATAMIENTO)+0,982(MOTIVO)-0,241(OLVIDO)-

1,048(PERCEPCIÓN DE RAM)+2,376(NAÚSEAS)-21,163(ERUPCIÓN) 
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5. Variables relacionadas con la adherencia medida según el cuestionario de 

adherencia SMAQ: 

 

5.1. Análisis univariante: 

 

A) Variables sociodemográficas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

SEXO 

Mujer, n(%) 28 (52,83%) 25 (47,17%) 
0,319 1,372 0,735 2,561 

Hombre, n(%) 71 (44,94%) 87 (55,06%) 

EDAD, mediana (IQR) 48,00 [11,00] 45,00 [11,00] 0,016 - - - 

NACIONALIDAD 

Española, n(%) 85 (46,20%) 99 (53,80%) 
0,582 0,797 0,355 1,790 

Otra, n(%) 14 (51,85%) 13 (48,15%) 

ESTUDIOS 

Sin estudios, n(%) 7 (70,00%) 3 (30,00%) 

0,042 - - - 
Primarios, n(%) 59 (50,86%) 57 (49,14%) 

Secundarios, n(%) 27 (45,00%) 33 (55,00%) 

Universitarios, n(%) 6 (24,00%) 19 (76,00%) 

TRABAJO 

No, n(%) 50 (50,00%) 50 (50,0%) 
0,395 1,265 0,736 2,176 

Si, n(%) 49 (44,10%) 62 (55,90%) 

Tabla 25 Resultados variables sociodemográficas según cuestionario SMAQ 

 

Entre las variables sociodemográficas evaluadas, basándonos en los datos de 

adherencia según el cuestionario de adherencia SMAQ, las que influyeron de forma 

significativa sobre la adherencia al TARGA fueron: 

 Edad (p<0,05). 

 Nivel de estudios (p<0,05). 
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La distribución del nivel de estudios se muestra en el Gráfico 3: 

 

 

Gráfico 3 Distribución nivel de estudios según cuestionario SMAQ 
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B) Variables epidemiológicas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

TRANSMISIÓN DESCONOCIDA 

No, n(%) 93 (47,69%) 102 (52,31%) 
0,432 1,520 0,532 4,344 

Si, n(%) 6 (37,50%) 10 (62,50%) 

TRANSMISIÓN POR UDVP 

No, n(%) 51 (40,16%) 76 (59,84%) 
0,016 0,503 0,288 0,880 

Si, n(%) 48 (57,14%) 36 (42,86%) 

TRANSMISIÓN HETEROSEXUAL 

No, n(%) 72 (48,00%) 78 (52,00%) 
0,622 1,162 0,639 2,114 

Si, n(%) 27 (44,26%) 34 (55,74%) 

TRANSMISIÓN HOMO/BISEXUAL 

No, n(%) 81 (50,31%) 80 (49,69%) 
0,077 1,800 0,935 3,465 

Si, n(%) 18 (36,00%) 32 (64,00%) 

CONSUMO DE TABACO 

No, n(%) 44 (43,14%) 58 (56,86%) 
0,287 0,745 0,433 1,282 

Si, n(%) 55 (50,46%) 54 (49,54%) 

CONSUMO DE ALCOHOL 

No, n(%) 67 (44,37%) 84 (55,63%) 
0,239 0,698 0,383 1,272 

Si, n(%) 32 (53,33%) 28 (46,67%) 

CONSUMO DE DROGAS 

No, n(%) 91 (45,96%) 107 (54,04%) 
0,276 0,532 0,168 1,682 

Si, n(%) 8 (61,54%) 5 (38,46%) 

VHB 

No, n(%) 98 (46,89%) 111 (53,11%) 
0,930 0,883 0,054 14,304 

Si, n(%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 

VHC 

No, n(%) 62 (40,00%) 93 (60,00%) 
0,001 0,342 0,181 0,649 

Si, n(%) 37 (66,07%) 19 (33,93%) 

Tratamiento en años, mediana (IQR) 13,00 [14,00] 10,00 [11,00] 0,051 - - - 

Tabla 26 Resultados variables epidemiológicas según cuestionario SMAQ 
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Entre las variables epidemiológicas evaluadas, basándonos en los datos de 

adherencia según el cuestionario de adherencia SMAQ, las que influyeron de forma 

significativa sobre la adherencia al TARGA fueron: 

 Transmisión por UDVP (OR=0,503; IC95% 0,288-0,880; p<0,05). 

 VHC (OR=0,342; IC95% 0,181-0,649; p<0,05). 

 

La distribución de estas variables se muestra en los Gráficos 4 y 5: 

 

 

 

Gráfico 4 Distribución contagio por UDVP según cuestionario SMAQ 



 

 
146 

 

 

Gráfico 5 Distribución VHC según cuestionario SMAQ 

 

Asimismo, se observó una tendencia en la influencia a la adherencia al TARGA en la 

transmisión homosexual/bisexual (p=0,077) y en los años en tratamiento con TAR 

(p=0,051). 

 

C) Variables clínicas: 

Variables analíticas: 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

ÚLTIMA CV 

< 20, n(%) 85 (46,70%) 97 (53,30%) 
0,875 0,939 0,428 2,057 

≥ 20, n(%) 14 (48,28%) 15 (51,72%) 

ÚLTIMOS CD4 

< 200 cél/µl, n(%) 5 (71,43%) 2 (28,57%) 
0,186 2,926 0,555 15,429 

≥ 200 cél/µl, n(%) 94 (46,08%) 110 (53,92%) 

Tabla 27 Resultados variables clínico-analíticas según cuestionario SMAQ
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Índice de fragilidad del paciente VACS: 

VARIABLE No adherentes Adherentes P 

VACS, mediana (IQR) 12,00 [16,00] 8,00 [18,00] 0,002 

Tabla 28 Resultados índice de fragilidad VACS según cuestionario SMAQ 

Entre las variables clínicas evaluadas, basándonos en los datos de adherencia según 

el cuestionario de adherencia SMAQ, la única que influyó de forma significativa sobre 

la adherencia al TARGA fue el nivel de fragilidad según el índice VACS (p<0,05). 

D) Variables farmacológicas: 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

ITIAN 

No, n(%) 7 (70,00%) 3 (30,00%) 
0,134 2,764 0,695 10,996 

Si, n(%) 92 (45,77%) 109 (54,23%) 

ITINN 

No, n(%) 47 (56,63%) 36 (43,37%) 
0,023 1,908 1,091 3,338 

Si, n(%) 52 (40,62%) 76 (59,38%) 

IP 

No, n(%) 49 (39,84%) 74 (60,16%) 
0,015 0,503 0,289 0,877 

Si, n(%) 50 (56,82%) 38 (43,18%) 

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA 

No, n(%) 90 (45,45%) 108 (54,55%) 
0,096 0,370 0,110 1,243 

Si, n(%) 9 (69,23%) 4 (30,77%) 

INHIBIDORES DE LA ENTRADA 

No, n(%) 95 (45,89%) 112 (54,11%) 
0,032 - - - 

Si, n(%) 4 (100,00%) 0 (0,00%) 

COMPRIMIDOS AL DÍA 

1, n(%) 38 (41,76%) 53 (58,24%) 

0,001 
 
- 
 

- - 
2, n(%) 0 (0,00%) 8 (100,00%) 

3, n(%) 13 (38,24%) 21 (61,76%) 

≥ 4, n(%) 48 (61,54%) 30 (38,46%) 

TOMAS AL DÍA 

1 toma, n(%) 49 (39,84%) 74 (60,16%) 
0,015 0,503 0,289 0,877 

2 tomas, n(%) 50 (56,82%) 38 (43,18%) 

ARC index, mediana (IQR) 4,25 [1,75] 3,75 [1,00] 0,064 - - - 

Tabla 29 Resultados variables farmacológicas según cuestionario SMAQ
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Entre las variables farmacológicas evaluadas, basándonos en los datos de adherencia 

según el cuestionario de adherencia SMAQ, las que influyeron de forma significativa 

sobre la adherencia fueron: 

 Regímenes de tratamiento que contenían ITINN (OR=1,908; IC95% 1,091-

3,338; p<0,05). 

 Regímenes de tratamiento que contenían IP (OR=0,503; IC95% 0,289-0,877; 

p<0,05). 

 Regímenes de tratamiento que contenían inhibidores de la entrada (p<0,05). 

 Número de comprimidos al día (p<0,05). 

 Número de tomas al día (OR=0,503; IC95% 0,289-0,877; p<0,05). 

 

La distribución de estas variables se muestra en los Gráficos 6-10: 

 

 

Gráfico 6 Distribución ITINN según cuestionario SMAQ 
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Gráfico 7 Distribución IPs según cuestionario SMAQ 

 

 

Gráfico 8 Distribución Inhibidores de la entrada según cuestionario SMAQ 
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Gráfico 9 Distribución número de comprimidos diarios según cuestionario SMAQ 

 

 

Gráfico 10 Distribución número de tomas diarias según cuestionario SMAQ 

 

Asimismo, se observó una tendencia en la influencia a la adherencia al TARGA en 

regímenes que contenían Inint (p=0,096) y en el índice de complejidad ARC (p=0,064).
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E) Percepción de  efectos adversos: 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

PERCEPCION  DE EFECTOS ADVERSOS 

No, n(%) 66 (46,48%) 76 (53,52%) 
0,854 0,947 0,533 1,685 

Si, n(%) 33 (47,83%) 36 (52,17%) 

ELEVACIÓN DEL COLESTEROL 

No, n(%) 89 (45,41%) 107 (54,59%) 
0,112 0,416 0,137 1,262 

Si, n(%) 10 (66,67%) 5 (33,33%) 

CAMBIOS EN LA FIGURA 

No, n(%) 92 (47,42%) 102 (52,58%) 
0,621 1,289 0,471 3,524 

Si, n(%) 7 (41,18%) 10 (58,82%) 

TEMBLORES 

No, n(%) 97 (46,63%) 111 (53,37%) 
0,490 0,437 0,039 4,893 

Si, n(%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) 

FATIGA 

No, n(%) 96 (48,00%) 104 (52,00%) 
0,180 2,462 0,635 9,548 

Si, n(%) 3 (27,27%) 8 (72,73%) 

DIARREA 

No, n(%) 96 (47,29%) 107 (52,71%) 
0,586 1,495 0,348 6,424 

Si, n(%) 3 (37,50%) 5 (62,50%) 

NÁUSEAS 

No, n(%) 96 (47,76%) 105 (52,24%) 
0,272 2,133 0,536 8,484 

Si, n(%) 3 (30,00%) 7 (70,00%) 

DOLOR DE CABEZA 

No, n(%) 98 (47,57%) 108 (52,43%) 
0,222 3,630 0,399 33,030 

Si, n(%) 1 (20,00%) 4 (80,00%) 

ERUPCIONES 

No, n(%) 97 (47,32%) 108 (52,68%) 
0,499 1,796 0,322 10,025 

Si, n(%) 2 (33,33%) 4 (66,67%) 

HIPERSENSIBILIDAD 

No, n(%) 99 (46,92%) 112 (53,08%) 
- - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 

TRASTORNOS DEL SUEÑO 

No, n(%) 90 (45,69%) 107 (54,31%) 
0,178 0,467 0,151 1,445 

Si, n(%) 9 (64,29%) 5 (35,71%) 

Tabla 30 Resultados percepción de efectos adversos según cuestionario SMAQ
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Entre los efectos adversos percibidos por los pacientes, basándonos en los datos de 

adherencia según el cuestionario de adherencia SMAQ, ninguno mostró una influencia 

significativa sobre la adherencia.  

 

F) Motivos para la no adherencia: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

MOTIVOS 

No, n(%) 24 (22,43%) 83 (77,57%) 
<0,001 0,112 0,060 0,209 

Si, n(%) 75 (72,12%) 29 (27,88%) 

Nº DE MOTIVOS 

1, n(%) 68 (73,12%) 25 (26,88%) 
0,507 1,554 0,419 5,767 

≥2, n(%) 7 (63,64%) 4 (36,36%) 

OLVIDO 

No, n(%) 50 (34,48%) 95 (65,52%) 
<0,001 0,183 0,095 0,350 

Si, n(%) 49 (74,24%) 17 (25,76%) 

TRABAJO 

No, n(%) 95 (46,12%) 111 (53,88%) 
0,134 0,214 0,024 1,947 

Si, n(%) 4 (80,00%) 1 (20,00%) 

VIAJES 

No, n(%) 94 (46,31%) 109 (53,69%) 
0,368 0,517 0,120 2,223 

Si, n(%) 5 (62,50%) 3 (37,50%) 

ALCOHOL 

No, n(%) 94 (45,63%) 112 (54,37%) 
0,016 - - - 

Si, n(%) 5 (100,00%) 0 (0,00%) 

DEPRESIÓN 

No, n(%) 98 (46,67%) 112 (53,33%) 
0,286 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

EFECTOS ADVERSOS 

No, n(%) 92 (46,23%) 107 (53,77%) 
0,415 0,614 0,189 2,001 

Si, n(%) 7 (58,33%) 5 (41,67%) 

DISTANCIA AL HOSPITAL 

No, n(%) 97 (46,63%) 111 (53,37%) 
0,490 0,437 0,039 4,893 

Si, n(%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) 

SALIR DE FIESTA 

No, n(%) 97 (46,63%) 111 (53,37%) 
0,490 0,437 0,039 0,490 

Si, n(%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) 

COMPRIMIDOS 

No, n(%) 96 (46,38%) 111 (53,62%) 
0,256 0,288 0,029 2,817 

Si, n(%) 3 (75,00%) 1 (25,00%) 

FUERZA MAYOR 

No, n(%) 98 (46,89%) 111 (53,11%) 
0,930 0,883 0,054 14,304 

Si, n(%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 
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VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

MALOS HÁBITOS 

No, n(%) 98 (46,67%) 112 (53,33%) 
0,286 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

PROBLEMAS PERSONALES 

No, n(%) 98 (46,89%) 111 (53,11%) 
0,930 0,883 0,054 14,304 

Si, n(%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 

HORARIOS 

No, n(%) 99 (47,37%) 110 (52,63%) 
0,182 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 2 (100,00%) 

PEREZA 

No, n(%) 98 (46,67%) 112 (53,33%) 
0,286 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

PRISIÓN 

No, n(%) 99 (47,14%) 111 (52,86%) 
0,346 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 1 (100,00%) 

Tabla 31 Resultados motivos para la no adherencia según cuestionario SMAQ 

Entre los motivos con los que los pacientes justificaban su falta de adherencia, 

basándonos en los datos de adherencia según el cuestionario de adherencia SMAQ, 

los motivos que influyeron de forma significativa sobre la adherencia al TARGA fueron: 

 Tener motivos para la no adherencia (OR=0,112;IC95% 0,060-0,209; p<0,001). 

 Olvido (OR=0183; IC95% 0,095-0,350; p<0,001). 

 Consumo de alcohol (p<0,05). 

La distribución de estas variables se muestra en los Gráficos 11-13:  

 

Gráfico 11 Distribución motivos para la no adherencia según cuestionario SMAQ
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Gráfico 12 Distribución olvido según cuestionario SMAQ 

 

 

Gráfico 13 Distribución consumo de alcohol según cuestionario SMAQ 
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5.2. Análisis multivariante: 

 

Tras realizar el análisis multivariante, se vio que las variables que influían sobre la 

adherencia al TARGA medida según el cuestionario de adherencia SMAQ: 

 

VARIABLE P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

ADHERENCIA HORARIOS 0,005 8,628 1,918 38,807 

MOTIVOS <0,001 0,093 0,047 0,187 

VHC 0,002 0,293 0,133 0,644 

Tabla 32 Factores significativos sobre la adherencia según cuestionario SMAQ 

 

Modelo predictivo: 

 

                                                                                                                              

                                                                                                                                                                               

Según la tabla de clasificación el presente modelo clasificó correctamente el 77,7% de 

los pacientes y la bondad del ajuste fue adecuada (p=0,115 para la prueba de 

Hosmer-Lemeshow). 

Sin embargo la parte de la varianza de la variable dependiente explicada por el modelo 

fue moderada (r2 de Cox y Snell=0,322 y r2 de Nagelkerke=0,429)

Logit p= ln p/(1-p)= 0,548- 0,407(IP)-0,266(Nº COMPRIMIDOS)+0,545(Nº TOMAS)+2,208 

(MOTIVOS)+0,322(OLVIDO)-0,022(EDAD)-0,137(UDVP)+1,325(VHC)-0,008(VACS)-21,716(IINTE) )-2,076 

(ESTUDIOS1)-0,799(ESTUDIOS2)-0,917(ESTUDIOS3) 
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6. Variables relacionadas con la adherencia medida según adherencia 

coincidente entre ambos métodos de medida: 

 

6.1. Análisis univariante: 

 

A) Variables sociodemográficas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

SEXO 

Mujer, n(%) 36 (67,92%) 17 (32,08%) 
0,241 1,480 0,766 2,858 

Hombre, n(%) 93 (58,86%) 65 (41,14%) 

EDAD, mediana (IQR) 47,00 [10,00] 45,00 [10,75] 0,214 - - - 

NACIONALIDAD 

Española, n(%) 112 (60,87%) 72 (39,13%) 
0,835 0,915 0,397 2,110 

Otra, n(%) 17 (62,96%) 10 (37,04%) 

ESTUDIOS 

Sin estudios, n(%) 7 (70,00%) 3 (30,00%) 

0,053 - - - 
Primarios, n(%) 75 (64,66%) 41 (35,34%) 

Secundarios, n(%) 38 (63,33%) 22 (36,67%) 

Universitarios, n(%) 9 (36,00%) 16 (64,00%) 

TRABAJO 

No, n(%) 64 (64,0%) 36 (36,00%) 
0,418 1,258 0,721 2,194 

Si, n(%) 65 (58,60%) 46 (41,40%) 

Tabla 33 Resultados variables sociodemográficas según ambos métodos 

 

Entre las variables sociodemográficas evaluadas, basándonos en los casos en los que 

ambos métodos clasificaban como adherentes a los pacientes, ninguna mostró una 

influencia significativa sobre la adherencia. Sin embargo, sí se observó una tendencia 

en el caso del nivel de estudios (p=0,053).
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B) Variables epidemiológicas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

TRANSMISIÓN DESCONOCIDA 

No, n(%) 121 (62,05%) 74 (37,95%) 
0,342 1,635 0,589 4,543 

Si, n(%) 8 (50,00%) 8 (50,00%) 

TRANSMISIÓN UDVP 

No, n(%) 71 (55,91%) 56 (44,09%) 
0,055 0,568 0,318 1,015 

Si, n(%) 58 (69,05%) 26 (30,95%) 

TRANSMISIÓN HETEROSEXUAL 

No, n(%) 92 (61,33%) 58 (38,67%) 
0,927 1,029 0,559 1,893 

Si, n(%) 37 (60,66%) 24 (39,34%) 

TRANSMISIÓN HOMO/BISEXUAL 

No, n(%) 103 (63,98%) 58 (36,02%) 
0,129 1,639 0,863 3,113 

Si, n(%) 26 (52,00%) 24 (48,00%) 

CONSUMO DE TABACO 

No, n(%) 60 (58,82%) 42 (41,18%) 
0,505 0,828 0,476 1,442 

Si, n(%) 69 (63,30%) 40 (36,70%) 

CONSUMO DE ALCOHOL 

No, n(%) 91 (60,26%) 60 (39,74%) 
0,680 0,878 0,473 1,629 

Si, n(%) 38 (63,33%) 22 (36,67%) 

CONSUMO DE DROGAS 

No, n(%) 118 (59,60%) 80 (40,40%) 
0,073 0,268 0,058 1,242 

Si, n(%) 11 (84,62%) 2 (15,38%) 

VHB 

No, n(%) 128 (61,24%) 81 (38,76%) 
0,745 1,580 0,097 25,619 

Si, n(%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 

VHC 

No, n(%) 88 (56,77%) 67 (43,23%) 
0,031 0,481 0,246 0,940 

Si, n(%) 41 (73,21%) 15 (26,79%) 

Tratamiento en años, mediana (IQR) 12,00 [14,00] 9,50 [11,00] 0,026 - - - 

Tabla 34 Resultados variables epidemiológicas según ambos métodos 
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Entre las variables epidemiológicas evaluadas, basándonos en los casos en los que 

ambos métodos clasificaban como adherentes a los pacientes, las variables que 

influyeron de forma significativa sobre la adherencia fueron: 

 VHC (OR=0,481; IC95% 0,246-0,940; p<0,05). 

 Años en tratamiento antirretroviral (p<0,05). 

 

La distribución del VHC se muestra en el Gráfico 14: 

 

 

Gráfico 14 Distribución del VHC según la concordancia entre ambos métodos 

 

Asimismo se observó una tendencia en la influencia sobre la adherencia al TARGA en 

los pacientes con transmisión por UDVP (p=0,055). 
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C) Variables clínicas: 

 

Variables analíticas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

ÚLTIMA CV 

< 20, n(%) 112 (61,54%) 70 (38,46%) 
0,765 1,129 0,509 2,506 

≥ 20, n(%) 17 (58,62%) 12 (41,38%) 

ÚLTIMOS CD4 

< 200 cél/µl, n(%) 5 (71,43%) 2 (28,57%) 
0,570 1,613 0,306 8,515 

≥ 200 cél/µl, n(%) 124 (60,78%) 80 (39,22%) 

Tabla 35 Resultados variables clínico-analíticas según ambos métodos 

 

Índice de fragilidad del paciente VACS: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes P 

VACS, mediana (IQR) 11,00 [13,00] 10,00 [23,00] 0,302 

Tabla 36 Resultados índice de fragilidad VACS según ambos métodos 

 

Entre las variables clínicas evaluadas, basándonos en los casos en los que ambos 

métodos clasificaban como adherentes a los pacientes, ninguna mostró una influencia 

significativa sobre la adherencia. 
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D) Variables farmacológicas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

ITIAN 

No, n(%) 7 (70,00%) 3 (30,00%) 
0,556 1,511 0,379 6,017 

Si, n(%) 122 (60,70%) 79 (39,30%) 

ITINN 

No, n(%) 55 (66,27%) 28 (33,73%) 
0,219 1,433 0,807 2,546 

Si, n(%) 74 (57,81%) 54 (42,19%) 

IP 

No, n(%) 71 (57,72%) 52 (42,28%) 
0,229 0,706 0,400 1,246 

Si, n(%) 58 (65,91%) 30 (34,09%) 

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA 

No, n(%) 120 (60,61%) 78 (39,39%) 
0,537 0,684 0,204 2,297 

Si, n(%) 9 (69,23%) 4 (30,77%) 

INHIBIDORES DE LA ENTRADA 

No, n(%) 125 (60,39%) 82 (39,61%) 
0,107 - - - 

Si, n(%) 4 (100,00%) 0 (0,00%) 

COMPRIMIDOS AL DÍA 

1, n(%) 53 (58,24%) 38 (41,76%) 

0,100 - - - 
2, n(%) 2 (25,00%) 6 (75,00%) 

3, n(%) 21 (61,76%) 13 (38,24%) 

≥ 4, n(%) 53 (67,95%) 25 (32,05%) 

TOMAS AL DÍA 

1 toma, n(%) 71 (57,72%) 52 (42,28%) 
0,229 0,706 0,400 1,246 

2 tomas, n(%) 58 (65,91%) 30 (34,09%) 

ARC index, mediana (IQR) 4,25 [1,25] 3,75 [1,31] 0,576 - - - 

Tabla 37 Resultados variables farmacológicas según ambos métodos 

 

Entre las variables farmacológicas evaluadas, basándonos en los casos en los que 

ambos métodos clasificaban como adherentes a los pacientes, ninguna influyó de 

forma significativa sobre la adherencia al TARGA. 
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E) Percepción de  efectos adversos: 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

PERCEPCIÓN DE EFECTOS ADVERSOS 

No, n(%) 90 (63,38%) 52 (36,62%) 
0,338 1,331 0,741 2,392 

Si, n(%) 39 (56,52%) 30 (43,48%) 

ELEVACIÓN DEL COLESTEROL 

No, n(%) 117 (59,69%) 79 (40,31%) 
0,120 0,370 0,101 1,354 

Si, n(%) 12 (80,00%) 3 (20,00%) 

CAMBIOS EN LA FIGURA 

No, n(%) 119 (61,34%) 75 (38,66%) 
0,838 1,111 0,405 3,044 

Si, n(%) 10 (58,82%) 7 (41,18%) 

TEMBLORES 

No, n(%) 127 (61,06%) 81 (38,94%) 
0,843 0,784 0,070 8,786 

Si, n(%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) 

FATIGA 

No, n(%) 124 (62,00%) 76 (38,00%) 
0,273 1,958 0,578 6,636 

Si, n(%) 5 (45,45%) 6 (54,55%) 

DIARREA 

No, n(%) 125 (61,58%) 78 (38,42%) 
0,510 1,603 0,390 6,593 

Si, n(%) 4 (50,00%) 4 (50,00%) 

NÁUSEAS 

No, n(%) 122 (60,70%) 79 (39,30%) 
0,556 0,662 0,166 2,636 

Si, n(%) 7 (70,00%) 3 (30,00%) 

DOLOR DE CABEZA 

No, n(%) 127 (61,65%) 79 (38,35%) 
0,326 2,411 0,394 14,751 

Si, n(%) 2 (40,00%) 3 (60,00%) 

ERUPCIONES 

No, n(%) 127 (61,95%) 78 (38,05%) 
0,156 3,256 0,583 18,197 

Si, n(%) 2 (33,33%) 4 (66,67%) 

HIPERSENSIBILIDAD 

No, n(%) 129 (61,14%) 82 (38,86%) 
- - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 

TRASTORNOS DEL SUEÑO 

No, n(%) 119 (60,41%) 78 (39,59%) 
0,414 0,610 0,185 2,014 

Si, n(%) 10 (71,43%) 4 (28,57%) 

Tabla 38 Resultados percepción de efectos adversos según ambos métodos
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Entre los efectos adversos percibidos por los pacientes, basándonos en los casos en 

los que ambos métodos clasificaban como adherentes a los pacientes, ninguno mostró 

una influencia significativa sobre la adherencia. 

F) Motivos para la no adherencia: 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

MOTIVOS 

No, n(%) 45 (42,06%) 62 (57,94%) 
<0,001 0,173 0,093 0,321 

Si, n(%) 84 (80,77%) 20 (19,23%) 

Nº DE MOTIVOS 

1, n(%) 75 (80,65%) 18 (19,35%) 
0,926 0,926 0,184 4,661 

≥2, n(%) 9 (81,82%) 2 (18,18%) 

OLVIDO 

No, n(%) 73 (50,34%) 72 (49,66%) 
<0,001 0,181 0,086 0,382 

Si, n(%) 56 (84,85%) 10 (15,15%) 

TRABAJO 

No, n(%) 125 (60,68%) 81 (39,32%) 
0,381 0,386 0,042 3,514 

Si, n(%) 4 (80,00%) 1 (20,00%) 

VIAJES 

No, n(%) 123 (60,59%) 80 (39,41%) 
0,412 0,513 0,101 2,602 

Si, n(%) 6 (75,00%) 2 (25,00%) 

ALCOHOL 

No, n(%) 124 (60,19%) 82 (39,81%) 
0,071 - - - 

Si, n(%) 5 (100,00%) 0 (0,00%) 

DEPRESIÓN 

No, n(%) 128 (60,95%) 82 (39,05%) 
0,424 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

EFECTOS ADVERSOS 

No, n(%) 121 (60,80%) 78 (39,20%) 
0,686 0,776 0,226 2,663 

Si, n(%) 8 (66,67%) 4 (33,33%) 

DISTANCIA AL HOSPITAL 

No, n(%) 127 (61,06%) 81 (38,94%) 
0,843 0,784 0,070 8,786 

Si, n(%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) 

SALIR DE FIESTA 

No, n(%) 126 (60,58%) 82 (39,42%) 
0,164 - - - 

Si, n(%) 3 (100,00%) 0 (0,00%) 

COMPRIMIDOS 

No, n(%) 126 (60,87%) 81 (39,13%) 
0,412 0,519 0,053 5,071 

Si, n(%) 3 (75,00%) 1 (25,00%) 

FUERZA MAYOR 

No, n(%) 128 (61,24%) 81 (38,76%) 
0,745 1,580 0,097 25,619 

Si, n(%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 
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VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

MALOS HÁBITOS 

No, n(%) 128 (60,95%) 82 (39,05%) 
0,424 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

PROBLEMAS PERSONALES 

No, n(%) 128 (61,24%) 81 (38,76%) 
0,745 1,580 0,097 25,619 

Si, n(%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 

HORARIOS 

No, n(%) 128 (61,24%) 81 (38,76%) 
0,745 1,580 0,097 25,619 

Si, n(%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 

PEREZA 

No, n(%) 128 (60,95%) 82 (39,05%) 
0,424 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

PRISIÓN 

No, n(%) 128 (60,95%) 82 (39,05%) 
0,424 - - - 

Si, n(%) 1 (100,00%) 0 (0,00%) 

Tabla 39 Resultados motivos para la no adherencia según ambos métodos 

 

Entre los motivos con los que los pacientes justificaban su falta de adherencia, 

basándonos en los casos en los que ambos métodos clasificaban como adherentes a 

los pacientes, los motivos que influyeron de forma significativa sobre la adherencia al 

TARGA fueron: 

 

 Tener motivos para la no adherencia (OR=0,173; IC95% 0,093-0,321; 

p<0,001). 

 Olvido (OR=0,181; IC95% 0,086-0,382; p<0.001). 

 

La distribución de estas variables se muestra en los Gráficos 15 y 16: 
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Gráfico 15 Distribución motivos para la no adherencia según concordancia entre ambos métodos 

 

 

Gráfico 16 Distribución olvido según concordancia entre ambos métodos 
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6.2. Análisis multivariante: 

 

Tras realizar el análisis multivariante, se vio que las variables que influían sobre la 

adherencia al TARGA medida según los casos en los que ambos métodos clasificaban 

como adherentes a los pacientes: 

VARIABLE P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

MOTIVOS <0,001 0,170 0,090 0,320 

VHC 0,041 0,467 0,225 0,968 

Tabla 40 Factores significativos sobre la adherencia según ambos métodos 

 

Modelo predictivo: 

 

                                                                                                                                                                                             

 

Según la tabla de clasificación el presente modelo clasificó correctamente el 77,1% de 

los pacientes y la bondad del ajuste fue adecuada (p=0,372 para la prueba de 

Hosmer-Lemeshow). 

Sin embargo la parte de la varianza de la variable dependiente explicada por el modelo 

fue baja (r2 de Cox y Snell=0,205 y r2 de Nagelkerke=0,277)

Logit p= ln p/(1-p)= -2,329+0,646(VHC)-0,013(TIEMPO DE TRATAMIENTO)+0,084(Nº COMP)+ 

1,298(MOTIVOS)+0,755(OLVIDO)-1,369 (ESTUDIOS1)-1,044(ESTUDIOS2)-1,138(ESTUDIOS3) 
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7. Variables relacionadas con la adherencia al horario de toma de medicación: 

 

7.1. Análisis univariante: 

 

A) Variables sociodemográficas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

SEXO 

Mujer, n(%) 4 (7,55%) 49 (92,45%) 
0,668 0,778 0,246 2,457 

Hombre, n(%) 15 (9,49%) 143 (90,51%) 

EDAD, mediana (IQR) 47,00 (43,00 - 50,00) 46,00 (40,00 - 51,00) 0,633 - - - 

NACIONALIDAD 

Española, n(%) 17 (9,24%) 167 (90,76%) 
0,756 1,272 0,277 5,843 

Otra, n(%) 2 (7,41%) 25 (92,59%) 

ESTUDIOS 

Sin estudios, n(%) 1 (10,00%) 9 (90,00%) 

0,987 - - - 
Primarios, n(%) 10 (8,62%) 106 (91,38%) 

Secundarios, n(%) 6 (10,00%) 54 (90,00%) 

Universitarios, n(%) 2 (8,00%) 23 (92,00%) 

TRABAJO 

No, n(%) 8 (8,00%) 92 (92,00%) 
0,628 0,791 0,305 2,052 

Si, n(%) 11 (9,90%) 100 (90,10%) 

Tabla 41 Resultados variables sociodemográficas sobre adherencia horarios 

 

Entre las variables sociodemográficas evaluadas, ninguna mostró una influencia 

significativa sobre la adherencia a los horarios de toma de medicación. 
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B) Variables epidemiológicas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

TRANSMISIÓN DESCONOCIDA 

No, n(%) 17 (8,72%) 178 (91,28%) 
0,611 0,669 0,140 3,191 

Si, n(%) 2 (12,50%) 14 (87,50%) 

TRANSMISIÓN UDVP 

No, n(%) 9 (7,09%) 118 (92,91%) 
0,231 0,564 0,219 1,454 

Si, n(%) 10 (11,90%) 74 (88,10%) 

TRANSMISIÓN HETEROSEXUAL 

No, n(%) 15 (10,00%) 135 (90,00%) 
0,428 1,583 0,504 4,978 

Si, n(%) 4 (6,56%) 57 (93,44%) 

TRANSMISIÓN HOMO/ BISEXUAL 

No, n(%) 16 (9,94%) 145 (90,06%) 
0,395 1,729 0,482 6,194 

Si, n(%) 3 (6,00%) 47 (94,00%) 

CONSUMO DE TABACO 

No, n(%) 9 (8,82%) 93 (91,18%) 
0,929 0,958 0,373 2,462 

Si, n(%) 10 (9,17%) 99 (90,83%) 

CONSUMO DE ALCOHOL 

No, n(%) 13 (8,61%) 138 (91,39%) 
0,750 0,848 0,307 2,345 

Si, n(%) 6 (10,00%) 54 (90,00%) 

CONSUMO DE DROGAS 

No, n(%) 18 (9,09%) 180 (90,91%) 
0,864 1,200 0,147 9,768 

Si, n(%) 1 (7,69%) 12 (92,31%) 

VHB 

No, n(%) 19 (9,09%) 190 (90,91%) 
0,655 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 2 (100,00%) 

VHC 

No, n(%) 9 (5,81%) 146 (94,19%) 
0,007 0,284 0,109 0,740 

Si, n(%) 10 (17,86%) 46 (82,14%) 

Tratamiento en años, mediana (IQR) 14 (7-18) 11,5 (4-17) 0,754 - - - 

Tabla 42 Resultados variables epidemiológicas sobre adherencia horarios 
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Entre las variables epidemiológicas evaluadas, la única que influyó de forma 

significativa sobre la adherencia a los horarios de toma de medicación fue la infección 

activa por VHC (OR=0,284; IC95% 0,109-0,740; p<0,05). La distribución del VHC se 

muestra en el Gráfico 17: 

 

Gráfico 17 Distribución del VHC según adherencia horarios de toma de medicación 

 

C) Variables clínicas: 

Variables analíticas: 

 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

ÚLTIMA CV 

< 20, n(%) 17 (9,34%) 165 (90,66%) 
0,669 1,391 0,304 6,363 

≥ 20, n(%) 2 (6,90%) 27 (93,10%) 

ÚLTIMOS CD4 

< 200 cél/µl, n(%) 1 (14,29%) 6 (85,71%) 
0,620 1,722 0,196 15,108 

≥ 200 cél/µl, n(%) 18 (8,82%) 186 (91,18%) 

Tabla 43 Resultados variables clínico-analíticas sobre adherencia horarios 
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Índice de fragilidad del paciente VACS: 

VARIABLE No adherentes Adherentes P 

VACS, mediana (IQR) 11 (5-21) 11 (5-21) 0,911 

Tabla 44 Resultados índice de fragilidad VACS sobre adherencia horarios 

Entre las variables clínicas evaluadas, ninguna mostró una influencia significativa 

sobre la adherencia a los horarios de toma de medicación. 

 

D) Variables farmacológicas: 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

ITIAN 

No, n(%) 3 (30,00%) 7 (70,00%) 
0,017 4,955 1,167 21,035 

Si, n(%) 16 (7,96%) 185 (92,04%) 

ITINN 

No, n(%) 6 (7,23%) 77 (92,77%) 
0,468 0,689 0,251 1,892 

Si, n(%) 13 (10,16%) 115 (89,84%) 

IP 

No, n(%) 10 (8,13%) 113 (91,87%) 
0,600 0,777 0,302 1,999 

Si, n(%) 9 (10,23%) 79 (89,77%) 

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA 

No, n(%) 15 (7,58%) 183 (92,42%) 
0,005 0,184 0,051 0,670 

Si, n(%) 4 (30,77%) 9 (69,23%) 

INHIBIDORES DE LA  ENTRADA 

No, n(%) 19 (9,18%) 188 (90,82%) 
0,525 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 4 (100,00%) 

COMPRIMIDOS AL DÍA 

1, n(%) 8 (8,79%) 83 (91,21%) 

0,295 - - - 
2, n(%) 0 (0,00%) 8 (100,00%) 

3, n(%) 1 (2,94%) 33 (97,06%) 

≥4, n(%) 10 (12,82%) 68 (87,18%) 

TOMAS AL DÍA 

1 toma n(%) 9 (7,32%) 114 (92,68%) 
0,311 0,616 0,239 1,585 

2 tomas, n(%) 10 (11,36%) 78 (88,64%) 

ARC index, mediana (IQR) 4,25 (3,25-5,75) 3,875 (3,25-4,5) 0,432 - - - 

Tabla 45 Resultados variables farmacológicas sobre adherencia horarios
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Entre las variables farmacológicas evaluadas, las que influyeron de forma significativa 

sobre la adherencia al horario de toma de medicación fueron: 

 Regímenes de tratamiento que contenían ITIAN (OR=4,955; IC95% 1,167-

21,035; p<0,05). 

 Regímenes de tratamiento que contenían inhibidores de la integrasa 

(OR=0,184; IC95% 0,051-0,670; p<0,05). 

 

La distribución de estas variables se muestra en los Gráficos 18 y 19: 

 

 

Gráfico 18 Distribución de ITIAN según adherencia horarios de toma de medicación 
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Gráfico 19 Distribución de Inint según adherencia horarios de toma de medicación 
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E) Percepción de  efectos adversos: 

VARIABLE No adherentes Adherentes P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

PERCEPCION DE  EFECTOS ADVERSOS 

No, n(%) 8 (5,63%) 134 (94,37%) 
0,014 0,315 0,120 0,823 

Si, n(%) 11 (15,94%) 58 (84,06%) 

ELEVACIÓN DEL COLESTEROL  

No, n(%) 17 (8,67%) 179 (91,33%) 
0,543 0,617 0,128 2,966 

Si, n(%) 2 (13,33%) 13 (86,67%) 

CAMBIOS EN LA FIGURA 

No, n(%) 16 (8,25%) 178 (91,75%) 
0,194 0,419 0,109 1,615 

Si, n(%) 3 (17,65%) 14 (82,35%) 

TEMBLORES 

No, n(%) 18 (8,65%) 190 (91,35%) 
0,138 0,189 0,016 2,193 

Si, n(%) 1 (33,33%) 2 (66,67%) 

FATIGA 

No, n(%) 18 (9,00%) 182 (91,00%) 
0,992 0,989 0,120 8,173 

Si, n(%) 1 (9,09%) 10 (90,91%) 

DIARREA 

No, n(%) 18 (8,87%) 185 (91,13%) 
0,725 0,681 0,079 5,850 

Si, n(%) 1 (12,50%) 7 (87,50%) 

NÁUSEAS 

No, n(%) 18 (8,96%) 183 (91,04%) 
0,910 0,885 0,106 7,390 

Si, n(%) 1 (10,00%) 9 (90,00%) 

DOLOR DE CABEZA 

No, n(%) 17 (8,25%) 189 (91,75%) 
0,014 0,135 0,021 0,864 

Si, n(%) 2 (40,00%) 3 (60,00%) 

ERUPCIONES 

No, n(%) 17 (8,29%) 188 (91,71%) 
0,035 0,181 0,031 1,060 

Si, n(%) 2 (33,33%) 4 (66,67%) 

HIPERSENSIBILIDAD 

No, n(%) 19 (9,00%) 192 (91,00%) 
- - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 

TRASTORNOS DEL SUEÑO 

No, n(%) 16 (8,12%) 181 (91,88%) 
0,324 0,082 1,282 0,324 

Si, n(%) 3 (21,43%) 11 (78,57%) 

Tabla 46 Resultados percepción de efectos adversos sobre adherencia horarios
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Entre los efectos adversos percibidos por los propios pacientes, los motivos que 

influyeron de forma significativa sobre la adherencia al horario de toma de medicación 

fueron: 

 

 Percepción de efectos adversos (OR=0,315; IC95% 0,120-0,823; p<0,05). 

 Dolor de cabeza (OR=0,135; IC95% 0,021-0,864; p<0,05). 

 Erupciones cutáneas (OR=0,181; IC95% 0,031-1,060; p<0,05). 

 

La distribución de estas variables se muestra en los Gráficos 20-22: 

 

 

Gráfico 20 Distribución de Percepción EA según adherencia horarios de toma de medicación 
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Gráfico 21 Distribución de dolor de cabeza según adherencia horarios de toma de medicación 

 

 

Gráfico 22 Distribución de erupciones cutáneas según adherencia horarios de toma de medicación 
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F) Motivos para la no adherencia: 

VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

MOTIVOS 

No, n(%) 7 (6,54%) 100 (93,46%) 
0,205 0,537 0,203 1,422 

Si, n(%) 12 (11,54%) 92 (88,46%) 

Nº DE MOTIVOS 

1, n(%) 9 (9,68%) 84 (90,32%) 
0,084 0,286 0,064 1,273 

≥2, n(%) 3 (27,27%) 8 (72,73%) 

OLVIDO 

No, n(%) 13 (8,97%) 132 (91,03%) 
0,976 0,985 0,357 2,716 

Si, n(%) 6 (9,09%) 60 (90,91%) 

TRABAJO 

No, n(%) 18 (8,74%) 188 (91,26%) 
0,385 0,383 0,041 3,612 

Si, n(%) 1 (20,00%) 4 (80,00%) 

VIAJES 

No, n(%) 18 (8,87%) 185 (91,13%) 
0,725 0,681 0,079 5,850 

Si, n(%) 1 (12,50%) 7 (87,50%) 

ALCOHOL 

No, n(%) 17 (8,25%) 189 (91,75%) 
0,014 0,135 0,021 0,864 

Si, n(%) 2 (40,00%) 3 (60,00%) 

DEPRESIÓN 

No, n(%) 19 (9,05%) 191 (90,95%) 
0,753 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 1 (100,00%) 

EFECTOS ADVERSOS 

No, n(%) 19 (9,55%) 180 (90,45%) 
0,262 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 12 (100,00%) 

DISTANCIA AL HOSPITAL 

No, n(%) 19 (9,13%) 189 (90,87%) 
0,583 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 3 (100,00%) 

SALIR DE FIESTA 

No, n(%) 18 (8,65%) 190 (91,35%) 
0,138 0,189 0,016 2,193 

Si, n(%) 1 (33,33%) 2 (66,67%) 

COMPRIMIDOS 

No, n(%) 16 (7,73%) 191 (92,27%) 
<0,001 0,028 0,003 0,284 

Si, n(%) 3 (75,00%) 1 (25,00%) 

FUERZA MAYOR 

No, n(%) 19 (9,09%) 190 (90,91%) 
0,655 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 2 (100,00%) 

MALOS HÁBITOS 

No, n(%) 19 (9,05%) 191 (90,95%) 
0,753 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 1 (100,00%) 
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VARIABLE No adherentes Adherentes p OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

PROBLEMAS PERSONALES 

No, n(%) 18 (8,61%) 191 (91,39%) 
0,042 0,094 0,006 1,571 

Si, n(%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 

HORARIOS 

No, n(%) 19 (9,09%) 190 (90,91%) 
0,655 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 2 (100,00%) 

PEREZA 

No, n(%) 19 (9,05%) 191 (90,95%) 
0,753 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 1 (100,00%) 

PRISIÓN 

No, n(%) 19 (9,05%) 191 (90,95%) 
0,753 - - - 

Si, n(%) 0 (0,00%) 1 (100,00%) 

Tabla 47 Resultados motivos para la no adherencia sobre adherencia horarios 

 

Entre los motivos con los que los pacientes justificaban su falta de adherencia, los 

motivos que influyeron de forma significativa sobre la adherencia al horario de toma de 

medicación fueron: 

 Consumo de alcohol (OR=0,135; IC95% 0,021-0,864; p<0,05). 

 Número de comprimidos (OR=0,028; IC95% 0,003-0,284; p<0,001). 

 Problemas personales (OR=0,094; IC95% 0,006-1,571; p<0,05). 

 

La distribución de estas variables se muestra en los Gráficos 23-25: 
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Gráfico 23 Distribución de  consumo de alcohol según adherencia horarios de toma de medicación 

 

 

Gráfico 24 Distribución Comprimidos según adherencia horarios de toma de medicación 
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Gráfico 25 Distribución de problemas personales según adherencia horarios de toma de medicación 
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G) Adherencia a horarios de toma de medicación en función de la adherencia al TAR: 

VARIABLE 
No adherencia 

horaria 
Adherencia 

horaria 
p OR 

IC (95%) 

Inferior Superior 

ADHERENCIA DISPENSACIÓN 

No, n(%) 6 (8,33%) 66 (91,67%) 
0,806 0,881 0,320 2,424 

Si, n(%) 13 (9,35%) 126 (90,65%) 

ADHERENCIA SMAQ 

No, n(%) 16 (16,16%) 83 (83,84%) 
0,001 7,004 1,975 24,834 

Si, n(%) 3 (2,68%) 109 (97,32%) 

ADHERENCIA AMBOS 

No, n(%) 16 (12,40%) 113 (87,60%) 
0,031 3,729 1,051 13,226 

Si, n(%) 3 (3,66%) 79 (96,34%) 

Tabla 48 Resultados adherencia horarios vs adherencia al TARGA 

Evaluando la adherencia a los horarios de toma de medicación en comparación con la 

adherencia según los diferentes métodos, se obtiene que los pacientes que son 

adherentes al TARGA según el cuestionario SMAQ o según los casos en los que 

concuerdan ambos métodos, tienen un riesgo significativamente menor (p<0,001 y 

p<0,05 respectivamente) de no ser adherentes a los horarios de toma de medicación.  

La distribución de las adherencias se muestra en los Gráficos 26 y 27: 

 

Gráfico 26 Adherencia SMAQ vs Adherencia horarios de toma de medicación
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Gráfico 27 Adherencia ambos vs Adherencia horarios de toma de medicación 

 

7.2. Análisis multivariante: 

 

Tras realizar el análisis multivariante, se vio que las variables que influían sobre la 

adherencia a los horarios de toma de medicación fueron: 

VARIABLE P OR 
IC (95%) 

Inferior Superior 

ADHERENCIA SMAQ 0,004 10,986 2,188 55,156 

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA 0,013 0,165 0,040 0,689 

COMPRIMIDOS 0,004 0,011 0,001 0,237 

DOLOR DE CABEZA 0,001 0,022 0,002 0,229 

Tabla 49 Factores significativos sobre la  adherencia horarios 

 

Modelo predictivo: 

 
Logit p= ln p/(1-p)= -9,139+1,600(VHC)+0,898 (PERCEPCIÓN RAM))+2,758(CEFALEA)-1,659(ERUPCIÓN)-

0,088(MOTIVOS)+ 1,4298(ALCOHOL)+1,032(PROBLEMAS PERSONALES)+4,844 (MOTIVO NÚMERO DE 

COMPRIMIDOS)) 
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Según la tabla de clasificación el presente modelo clasificó correctamente el 93,4% de los 

pacientes y la bondad del ajuste fue adecuada (p=0,925 para la prueba de Hosmer-Lemeshow). 

Sin embargo la parte de la varianza de la variable dependiente explicada por el modelo fue baja 

(r2 de Cox y Snell=0,157 y r2 de Nagelkerke=0,346) 

 

8. Resumen de variables significativas: 

 

8.1. Análisis univariante: 

 

Tipo de adherencia Variable Dispensación SMAQ Ambos 

Adherencia a la toma de 
medicación 

Edad X Riesgo X 

Estudios X Protector X 

Transmisión UDVP X Riesgo X 

ITINN  X Protector X 

IP X Riesgo X 

INE X Riesgo X 

Nº comprimidos X Riesgo X 

Nº tomas X Riesgo X 

Percepción EA Protector X X 

Motivos Riesgo Riesgo Riesgo 

Olvido X Riesgo Riesgo 

Alcohol X Riesgo X 

VHC X Riesgo Riesgo 

Años en tratamiento Riesgo X Riesgo 

VACS index X Riesgo X 

Tabla 50 Resumen factores significativos sobre la adherencia al TARGA 
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Tipo de adherencia Variable Influencia 

Adherencia horario de 
toma de medicación 

VHC Riesgo 

Consumo alcohol Riesgo 

ITIAN Protector 

Inhibidor integrasa Riesgo 

Nº Comprimidos Riesgo 

Percepción EA Riesgo 

Dolor cabeza Riesgo 

Erupciones Riesgo 

Problemas personales Riesgo 

Tabla 51 Resumen factores significativos sobre la adherencia a horarios  

 

8.2. Análisis multivariante: 

 

Tipo de adherencia Variable Dispensación SMAQ Ambos 

Adherencia a la toma de 
medicación 

VHC X Riesgo Riesgo 

Percepción EA Protector X X 

Motivos Riesgo Riesgo Riesgo 

Adherencia horarios X Protector X 

Tabla 52 Resumen factores significativos sobre la adherencia al TARGA 

 

 

Tipo de adherencia Variable Influencia 

Adherencia horario de 
toma de medicación 

Inhibidores integrasa Riesgo 

Nº comprimidos Riesgo 

Dolor cabeza Riesgo 

Adherencia SMAQ Protector 

Tabla 53 Resumen factores significativos sobre la adherencia a horarios 
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IX. DISCUSIÓN    
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Este estudio pretende caracterizar la población VIH positiva española en 

relación a la adherencia a la farmacoterapia y las variables relacionadas con el 

incumplimiento con el objetivo de determinar sobre qué subgrupos deben 

focalizarse las líneas de actuación para la mejora en la atención farmacéutica a 

esta población en el futuro. 

Los esquemas de TAR proporcionan actualmente una alta efectividad y 

seguridad, así como una gran comodidad a la hora de la toma de medicación, 

tanto en los que se refiere a pautas posológicas, como en el número de 

comprimidos. Sin embargo, dado que la infección por el VIH se ha convertido 

una enfermedad de carácter crónico, son muchos los pacientes que siguen en 

tratamiento desde hace más de 20 años, lo cual supone una mayor 

complejidad en los regímenes terapéuticos  que, además, en muchas 

ocasiones va a acompañada de mayores toxicidades y de pautas posológicas 

menos cómodas, que dificultan ser adherente al TAR. Son muchos los factores 

que pueden influir sobre la adherencia al TAR y, en ocasiones, estos no son 

adecuadamente tenidos en cuenta a la hora de dar apoyo al paciente desde los 

servicios médicos y de farmacia, lo cual puede condicionar de forma directa los 

resultados clínicos que derivan del tratamiento. Es por ello que el presente 

estudio busca acercarse a la realidad de los factores y problemas de los 

pacientes a la hora de ser o no adherentes a su tratamiento e intentar 

desarrollar un modelo que favorezca su identificación temprana para optimizar 

el uso de recursos en aquellos pacientes con menores tasas de adherencia. 

La muestra del estudio aseguró que el perfil de los participantes fuera 

representativo del paciente infectado por el VIH con TAR en España: edad 

superior a los 30 años, mayoría de varones, la composición más común del 

TARGA era la formada por 2 ITIAN + 1 ITINN o 2 ITIAN + 1 IP/r, esquemas 

posológicos balanceados, con predominio ligero de los grupos con pautas con 

1 comprimido/día o más de 4 comprimidos/día y con buen control virológico e 

inmunológico en la mayoría de los casos (213). 
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En el presente estudio, cerca del 85,31% de los pacientes presentan CV 

indetectable, y un 96,68% linfocitos CD4> 200 céls/µl. En comparación con la 

revisión de pacientes referenciada anteriormente, el dato de pacientes con 

carga viral indetectable fue muy similar, con el matiz de que nuestro punto de 

corte para la carga viral indetectable fue de <20 copias/ml y en la revisión fue 

de <200copias/ml. Por otro lado, debe tenerse en cuenta que en los pacientes 

españoles se ha observado una tendencia a la mejora de los resultados 

clínicos con el paso del tiempo, debido a las mejoras en el arsenal 

farmacoterapéutico y que este hecho puedo influir en las diferencias 

encontradas en la carga viral, puesto que nuestro estudio incluyó pacientes en 

un momento más actual que el citado estudio.  

 

En cuanto a los niveles de CD4, en el presente estudio se consideró como 

punto de corte  200 cél/µl mientras que en la revisión se consideró 349 cél/µl, 

por lo que el número de pacientes con inmunosupresión severa fue menor. En 

cualquiera de los casos, los datos procedentes de la encuesta hospitalaria de 

pacientes con VIH/SIDA de 2014, señala un porcentaje de pacientes con 

CD4<200 cél/µl en la población española de entre un 15-20%, comprobándose, 

por tanto, el buen estado inmunológico de la muestra estudiada en relación con 

la población general (214). 

 

Los resultados de adherencia al TAR obtenidos en el presente estudio 

oscilaron entre el 53,08% y el 65,88% en función del método de medida 

utilizado. Este resultado concuerda con los obtenidos en otros estudios que 

establecen el mismo punto de corte para la adherencia (95%), en los cuales la 

tasa de adherencia oscila entre el 43% y el 55% en función del método de 

medida utilizado (215)(216)(217)(218). Sin duda, los datos obtenidos señalan 

que el problema del incumplimiento terapéutico sigue siendo relevante en el 

momento actual a pesar de los avances en la simplificación del tratamiento y 

que, por tanto, el margen de mejora y de intervención farmacéutica es amplio 

en este sentido. 
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Por otro lado, al combinar los pacientes clasificados como adherentes por 

ambos métodos, la tasa de adherencia descendió al 38,86%.Este hallazgo, 

pone de manifiesto diferencia existente entre los distintos métodos de 

estimación de la adherencia en consonancia con los resultados de otros 

estudios, en los cuales se obtuvieron valores excesivamente elevados de 

adherencia según los registros de dispensación con respecto del porcentaje de 

pacientes adherentes identificados mediante el cuestionario de adherencia 

SMAQ (215)(219). Este hecho señala el carácter grosero del registro de 

dispensaciones como medida de adherencia pues, aunque el valor predictivo 

negativo es lógicamente elevado,  resulta arriesgado equiparar la recogida de 

la medicación por parte del paciente con un buen cumplimiento del tratamiento.  

 

Es por ello que en el presente estudio, se evaluaron los niveles de adherencia 

con dos métodos indirectos (registro de dispensación y cuestionario de 

adherencia SMAQ) y se comprobó el nivel de concordancia entre ambos, el 

cual fue bajo como cabía esperar (Test de Kappa= 0,16). Asimismo al evaluar 

los resultados de adherencia por ambos métodos se objetivó (en concordancia 

con lo comentado anteriormente), que la adherencia medida según el registro 

de dispensación proporciona unos resultados mayores que el cuestionario de 

adherencia SMAQ (65,88% vs 53,08%).  

 

El motivo fundamental del bajo grado de concordancia entre ambos métodos 

de medida de la adherencia en el presente estudio, residió en el marcado 

carácter restrictivo que tiene el cuestionario SMAQ a la hora de clasificar a un 

paciente como adherente, ya que, en el momento en que una de las 4 primeras 

preguntas no es contestada según lo esperado, el paciente es clasificado como 

no adherente (220). La elección de este test para el presente estudio se basa 

en dos motivos fundamentalmente: en primer lugar es un test validado para 

medir la adherencia al TAR en España (221), y en segundo lugar, permitía, 

además de clasificar a los pacientes como adherentes o no adherentes, 

obtener valores semicuantitativos de adherencia. 
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En lo que se refiere a los factores de tipo sociodemográfico, la edad se objetivó 

como un factor de riesgo para la adherencia. Este resultado concuerda con los 

obtenidos en otros estudios (222)(223), en los cuales, la edad de los pacientes 

aparece como un factor de riesgo para la adherencia al TARGA, poniendo de 

manifiesto que, en función de la edad, puede ser necesario emplear estrategias 

para recordar las tomas de medicación, ya que los olvidos (como luego 

veremos), también tienen una influencia negativa sobre la adherencia al 

TARGA. 

 

En cuanto al nivel de estudios, se mostró como un factor de protección frente a 

la falta de adherencia de modo que cuanto mayor era el grado de formación 

académica, mejor fue la adherencia. Este hecho ya se ha puesto de manifiesto 

en otros estudios (224)(225) en los cuales, se relacionó una menor formación 

académica con peores niveles de adherencia.  

 

En lo que se refiere a los factores de tipo epidemiológico, el consumo de 

alcohol se objetivó como un factor de riesgo para la adherencia, tanto a la toma 

de medicación como a los horarios de toma de la misma, especialmente, 

cuando este era un motivo con el que los pacientes la justificaban. Aunque el 

consumo de alcohol se ha asociado en muchas ocasiones a patologías 

psiquiátricas de base, el estudio de Morojele NK et al mostró que este factor se 

asocia de forma independiente a la baja adherencia al TARGA (226).  

 

Asimismo, aunque el consumo de drogas no se objetivó como una variable con 

influencia significativa sobre la adherencia, sí lo fue el hecho de haber 

contraído la infección por VIH a través de uso de drogas por vía parenteral. 

Este resultado está en consonancia con los obtenidos por Daud MY et al, los 

cuales observaron que los niveles de adherencia eran significativamente más 

bajos entre aquellos pacientes que eran UDVP (227).  
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En este sentido, otros autores apoyan esta variable como limitante, pero no 

sólo en sí misma, sino como resultado de una serie de factores que subyacen 

entre los consumidores de alcohol y drogas, como son la falta de formación, el 

bajo estatus económico, (muchas veces asociado al desempleo) y otras 

comorbilidades, como la infección por VHC o tuberculosis, con una alta 

prevalencia en estos pacientes (227)(228). 

 

De entre los coinfectados, la hepatitis C es el factor que tiene un mayor impacto 

negativo sobre la adherencia, tanto a la de toma de medicación como a la del 

horario de toma de la misma. Esta relación entre la baja adherencia y el VHC 

puede tener su origen en el daño hepático que produce el virus, el cual puede 

afectar al metabolismo de los fármacos antirretrovirales e incrementar así el 

riesgo de toxicidad como apuntan Grint et al en su estudio (229). Por otro lado, 

también hay que tener en cuenta la posibilidad de que los pacientes 

coinfectados recibieran tratamiento contra el VHC además del TAR. Este hecho 

se ha relacionado en varios estudios con un incremento de la complejidad del 

tratamiento, lo cual repercute de forma negativa sobre los resultados de 

adherencia (230)(231), especialmente teniendo en cuenta que los datos de 

este estudio fueron recogidos en 2013, momento en el cual, la mayoría de los 

pacientes con VHC eran tratados con la combinación de PEG-interferon + 

ribavirina (232) y, en algunos casos, se empezaban a utilizar las combinaciones 

con boceprevir y telaprevir, las cuales presentan una mayor toxicidad asociada 

que los tratamientos actuales (233) Asimismo, la coinfección por VIH y VHC ha 

sido asociada en un 25-30% de los casos al consumo de drogas por vía 

parenteral (234). Los hábitos de vida de este tipo de pacientes también pueden 

ser un factor que influya negativamente sobre la adherencia al TAR. 

Otra de las variables resultantes como factor de riesgo para la adherencia fue 

el tiempo que los pacientes llevaban en tratamiento con el TAR, siendo el único 

factor que se asoció de forma significativa con la mala adherencia según 

ambos métodos de medida, así como con la combinación de ambos.  
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En la literatura existe controversia con este tema, como se observa en la 

revisión realizada por Wilson I et al (235), en el que, aunque en la mayoría de 

los estudios revisados los niveles de adherencia disminuyen con el tiempo 

(236)(237), existen otros que muestran que los niveles de adherencia se 

mantienen con el tiempo (238) o incluso que puede mejorar (239)(240). De lo 

que no cabe duda es que cuanto más tiempo llevan los pacientes en 

tratamiento, más barreras pueden encontrar para mantener su adherencia 

(cansancio, depresión, afectos adversos, complejidad de los tratamientos,…). 

 

En lo que se refiere a las variables clínicas de tipo analítico, ni la carga viral ni 

los niveles de linfocitos CD4, pudieron relacionarse de forma significativa con la 

adherencia al TARGA. Este resultado puede ser debido a que hubo muy pocos 

pacientes con CV detectable o con niveles de CD4<200 células/µl (14,69% y 

3,32% respectivamente). Asimismo, el nivel de adherencia exigido fue bastante 

alto (≥95%), en comparación con los niveles que, según publicaciones más 

recientes, y debido a los nuevos tratamientos son necesarios para lograr unos 

buenos resultados clínicos (241)(242). 

 

En el estudio, más allá de los datos que se recogieron, también se quiso buscar 

un modo de evaluar el nivel de fragilidad que los pacientes presentaban para 

ver, hasta qué punto, este podría influir en la adherencia al TAR. Es por ello, 

que se decidió utilizar el índice de fragilidad VACS, el cual evalúa variables 

sociodemográficos (edad), epidemiológicos (coinfección por VHC) y clínicas 

(niveles de CD4, carga viral, hemoglobina, grado de fibrosis y función renal)  de 

los pacientes para ver la probabilidad de muerte a 5 años de cada uno de ellos. 

 

Este índice, discrimina riesgo de mortalidad más eficazmente que otros índices 

limitados al recuento de CD4, la carga viral y la edad (Restricted index), 

especialmente entre los pacientes con carga viral indetectable y aquellos con 

50 o más años de edad (243)(244).  
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La precisión del Índice para predecir la mortalidad entre las personas 

infectadas por el VIH en tratamiento cumple o excede la precisión reportada 

para índices utilizados actualmente en la práctica clínica habitual 

(245)(246)(247).  

 

Además, su precisión es independiente de la duración del tratamiento 

antirretroviral, y es robusto entre importantes subgrupos de pacientes incluidas 

las mujeres, las personas de color, las personas con coinfección por el VHC, y 

los mayores de 50 años de edad (243)(244). 

 

En concordancia con el buen estado de los pacientes estudiados que sugieren 

los niveles de carga viral y CD4 medidos, los datos obtenidos del VACS index, 

pusieron de manifiesto que los pacientes presentaban un nivel de fragilidad 

bajo, ya que de los valores que contempla la escala (de 0 a 150), el 100%  de 

los pacientes estuvieron entre 0 y 60, y más de un 65% se hallaron en valores 

entre 0 y 15, siendo la media de todos los pacientes de 13,33± 13. Este dato es 

bastante mejor que el obtenido en otros estudios, en los cuales la media del 

índice VACS estaba por encima de 30 (248). 

 

El resultado obtenido fue que el índice de fragilidad de los pacientes VACS, se 

relacionó de manera inversa con la adherencia en el análisis univariante. La 

relación entre el índice de VACS y la adherencia ha sido escasamente 

estudiada.  Sólo se ha encontrado un estudio en el que Tate J et al, observaron 

que aquellos pacientes con una adherencia al TARGA>80%, tuvieron entre 3 y 

15 puntos de mejora en esta escala con respecto a la situación basal, siendo la 

mejora menor entre los pacientes no adherentes (248). 

 

El presente estudio ha evaluado por primera vez la influencia de la fragilidad 

del paciente mediante la medida del índice de VACS sobre la adherencia al 

TAR.  Esta variable resultó asociada a una peor adherencia cuando se utilizó el 

cuestionario de adherencia SMAQ indicando que la fragilidad del paciente 

puede influir en este parámetro.  
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La asociación no se mantuvo sin embargo en el análisis multivariante lo cual 

puede ser debido a que se trata de una variable compuesta que incluye otros 

de los parámetros evaluados (edad, coinfección, etc). 

 

En cuanto a los factores de tipo farmacológico en su conjunto, es posiblemente 

el grupo que mayor impacto presenta sobre la adherencia al TARGA, tanto por 

la composición del mismo, como por sus características posológicas. 

 

En primer lugar, la presencia de ITIAN en la composición del tratamiento 

resultó ser un factor protector para la adherencia al horario de toma de 

medicación. Este resultado posiblemente sea consecuencia de que aquellos 

pacientes que tuvieron un tratamiento sin ITIAN, fueron aquellos que llevaban 

más tiempo en tratamiento y que, por tanto, han sufrido un mayor número de 

cambios en el mismo debido al desarrollo de resistencias y que, por ello 

requieran pautas con un mayor número de comprimidos y tomas diarias. En el 

caso de los pacientes estudiados, la ausencia de ITIAN en el TAR no se debe a 

estrategias de simplificación (mono-biterapias, las cuales representaban sólo 

un 1,42%) sino a pautas de rescate complejas. 

 

Asimismo, la presencia en la composición del TARGA de ITINN, también se 

objetivó como un factor protector de la adherencia, lo cual puede ser debido a 

que existen coformulaciones que facilitan la toma del tratamiento con un solo 

comprimido al día, lo cual no es posible actualmente en aquellos tratamientos 

que contienen IPs (249)(250). 

 

En cuanto a los IPs, este grupo farmacológico resultó ser un factor limitante de 

la adherencia en concordancia con muchos estudios como el de O´Connor JL 

et al, en el que los tratamiento que contenían IPs, se relacionaban con unos 

peores niveles de adherencia (234)(251). Este resultado puede tener su origen 

en que requieren pautas posológicas más complejas, con mayor número de 

comprimidos y de tomas diarias, así como en el hecho de que su tolerabilidad 

es peor que la de los ITINN como consecuencia de los EA que producen (252). 
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Los inhibidores de la entrada, se objetivaron como un factor de riesgo sobre la 

adherencia. Al igual que en el caso de los tratamientos sin ITIAN, el origen de 

este resultado puede estar en que no son fármacos de primera línea (17), y por 

ello, se usan en pacientes que llevan más tiempo en tratamiento, con mayor 

número de resistencias y que, por tanto, presentan tratamientos más 

complejos, con mayor número de comprimidos y tomas diarias.  

 

En lo que se refiere a los inhibidores de la integrasa, sólo se mostraron como 

factor de riesgo para la adherencia a los horarios de toma de medicación, 

persistiendo tanto en el análisis univariante como en el multivariante, 

posiblemente debido a que suponen pautas con mayor número de comprimidos 

y tomas diarias, al igual que en el caso de los inhibidores de la entrada. Cabe 

matizar que en el momento en el que se realizó este estudio, sólo se disponía 

de raltegravir como fármaco de este grupo, el cual supone una pauta de 1 

comprimido cada 12 horas, ya que la pauta de 1 comprimido cada 24 horas no 

consigue los resultados clínicos esperados (42). 

 

Actualmente, tras la comercialización de los combos con dolutegravir y 

elvitegravir, se abre una nueva era para este grupo farmacológico que permite 

pautas de 1 comprimido cada 24 horas, lo cual favorece la adherencia, tanto 

por la simplificación en el número de comprimidos como en la pauta posológica 

(253). 

 

Más allá de la composición del TARGA, pero también en relación con ella, 

existen otros factores que tienen gran impacto sobre la adherencia al mismo y 

que están relacionados con las pautas posológicas de las distintas 

combinaciones de fármacos. Tanto el número de comprimidos a tomar al día 

(especialmente aquellas pautas que requieren 4 o más), como el número de 

tomas diarias, resultaron ser un factor de riesgo para la adherencia, tanto a la 

toma de medicación como a los horarios de toma de la misma, y en el caso del 

número de comprimidos esta influencia fue significativa, tanto cuando el 
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número de comprimidos a tomar era un dato objetivo (farmacológico), como 

cuando era uno de los motivos alegados para la falta de adherencia.  

Existen gran variedad de estudios que obtuvieron un resultado similar, ya que, 

más allá de la composición del propio TARGA, los pacientes, según van 

avanzando en edad, presentan mayor número de comorbilidades y, por tanto, 

un incremento en la politerapia que tienen pautada, lo cual a todas vistas es un 

factor que compromete la adherencia al TAR (254)(255). 

 

En cuanto a la percepción de efectos adversos sufridos por los pacientes, estos 

tuvieron un resultado controvertido, ya que mientras resultan un factor protector 

para la adherencia a la toma de medicación, constituyen un factor de riesgo 

para la adherencia a los horarios de toma de medicación. Este resultado 

concuerda, en parte, con lo obtenido en el estudio de  Fabbiani et al, en el que 

la percepción de efectos adversos relacionados con el TARGA por parte de los 

pacientes, se relacionó con menores niveles de adherencia y niveles 

indetectables de fármaco en sangre (256). En este estudio, los que influyeron 

de forma independiente sobre la mala adherencia al TAR fueron el dolor de 

cabeza y las erupciones cutáneas. 

 

Finalmente, los pacientes que justificaron la falta de adherencia con algún 

motivo, fueron, de forma significativa, menos adherentes, destacando entre 

todos los motivos el del olvido de la toma de medicación. De entre los 211 

pacientes que finalmente se incluyeron en el estudio, se obtuvieron hasta 15 

motivos que justificaban esta falta de adherencia, de los cuales, 8 fueron 

motivos relacionados directamente con el paciente o sus hábitos (olvido, viajes, 

salir de fiesta, consumo de alcohol, fuerza mayor, malos hábitos, problemas 

personales y pereza), 4 fueron por problemas sociales (trabajo, horarios de 

toma de medicación, distancia al hospital y estar en prisión), 2 motivos 

relacionados con el TARGA (número de comprimidos y efectos adversos) y 1 

motivo epidemiológico (depresión). Estos resultados concuerdan con los 

obtenidos por otros autores que recogen el olvido, los efectos adversos o los 

viajes como algunos de los principales motivos que limitan la adherencia al 

TAR (222)(257)(258)(259)(260).  
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Estos resultados ponen de manifiesto el gran peso que tienen los factores 

personales a la hora de limitar la adherencia al TAR y la importancia de dar 

consejos o llegar a acuerdos con los pacientes para intentar salvar estos 

factores (uso de alarmas, planificación de medicación disponible antes de 

hacer viajes, limitar el consumo de alcohol,…) que, en muchas ocasiones no 

son detectados en la práctica clínica diaria. 

En cuanto a las ecuaciones predictivas construidas la que mejora porcentaje de 

clasificación correcta de los pacientes tuvo fue la basada en el modelo SMAQ. 

Sin embargo los bajos valores de r2 obtenidos indican que deben existir otras 

variables explicativas de la varianza de los resultados siendo necesaria mayor 

investigación en este campo. 

 

Distribución de la composición del TAR: 

 

Como ya se ha comentado anteriormente, el número de comprimidos es uno de 

los factores que aparece de forma recurrente durante el estudio como uno de 

los que comprometen la adherencia al TAR. 

 

Entre los pacientes estudiados, casi un 90% presentaba alguna de las 

composiciones de TARGA estándar habituales (2 ITIAN + 1 ITINN o 2 ITIAN + 

IP/r), lo cual pone de manifiesto que los pacientes tienen un buen control de la 

enfermedad, ya que no aparecen fármacos que, hasta este año eran de 

segunda línea como los inhibidores de la integrasa o inhibidores de la entrada. 

 

Este dato, tiene su correspondencia en el número de comprimidos diarios que 

los pacientes tenían que tomar, encontrando en torno a un 43% que tomaban 1 

comprimido al día (pautas coformuladas de 2 ITIAN + 1 ITINN) y un 37% que 

tomaban 4 o más comprimidos al día (pautas con IPs u otras de rescate con 

una mayor complejidad). 

 

Dado que la complejidad del tratamiento no sólo viene determinada por el 

número de comprimidos, sino también por las pautas posológicas que 
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requieren las diferentes composiciones del TAR, se decidió incluir en el estudio 

un índice que englobara la complejidad del TAR en toda su extensión, como es 

el índice ARC. Con él se pudo comprobar, que la complejidad del TAR entre los 

pacientes estudiados era intermedia, ya que más de 89% de ellos se 

encontraba en niveles de la escala de entre 2 y 6, contando con que la escala 

los clasifica con valores entre 0 y 10.  

Como ya se ha comentado, el aumento de la complejidad del TARGA o, incluso 

de la combinación con otros tratamientos que suponen la gestión de un mayor 

volumen de medicación como ocurre en el caso de la coinfección con VHC, se 

relaciona en otros estudios con unos peores niveles de adherencia, así como 

con mayor incidencia de blips. Es por ello que el uso de índices que permitan 

calcular de forma objetiva la complejidad del tratamiento puede ser una 

herramienta de gran utilidad para focalizar estrategias de apoyo a la adherencia 

en los pacientes con regímenes de tratamiento más complejos (231). 

 

Fortalezas del estudio: 

 

En cuanto a las fortalezas del estudio, cabe destacar como novedad la 

evaluación de la adherencia a los horarios de toma de medicación, hecho que 

la mayoría de los estudios de adherencia al TARGA pasan por alto y que, sin 

duda, es tan importante como la propia adherencia a la toma de dosis, ya que 

las características farmacocinéticas de cada uno de las formulaciones y 

principios activos que componen el TARGA tienen influencia directa sobre los 

niveles de fármaco en sangre y, por tanto, sobre la capacidad de los fármacos 

para garantizar un buen control de la carga viral e indirectamente, de los 

niveles de CD4, lo cual redunda en un mejor control de la infección y de las 

comorbilidades/complicaciones que puede presentar el paciente con VIH/SIDA, 

así como como los repuntes de carga viral o el desarrollo de resistencias a 

familias de fármacos. 
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Asimismo, en el presente estudio se apostó por la cuantificación del nivel de 

fragilidad de los pacientes a través del índice de VACS, para evaluar si este 

tenía alguna relación con el nivel de adherencia al TARGA, con la finalidad de 

poder detectar precozmente si aquellos pacientes con peores niveles de VACS 

pueden tener un mayor riesgo de no adherencia al tratamiento. 

 

Finalmente, el estudio también evaluó los motivos que los pacientes alegaban 

para no ser adherentes al TARGA a través de una pregunta abierta que ellos 

mismos respondían y que tenía por objetivo detectar cuáles de estos motivos 

pueden tener mayor impacto sobre la adherencia con el fin de poder 

implementar estrategias de intervención en aquellos pacientes que los 

presentan. 

 

Limitaciones del estudio: 

 

En el presente estudio, no se tuvieron en cuenta las comorbilidades de los 

pacientes más allá del propio VIH, VHB y VHC. Es por ello que, como ya se ha 

comentado en apartados anteriores, este hecho puede interferir en los 

resultados obtenidos en el estudio, como consecuencia del efecto negativo que 

la polimedicación y las comorbilidades pueden tener sobre la adherencia (261). 

 

Por otro lado, aunque sí que se evaluó el nivel académico de cada participante 

en el estudio, no se realizó una evaluación de su nivel de conocimientos sobre 

la enfermedad, tratamientos disponibles o funciones del mismo. 

 

Asimismo, no se diferenció entre los pacientes naïve o aquellos que no estaban 

en primera línea de tratamiento. Sin embargo, sí se evaluó el tiempo que los 

pacientes llevaban en tratamiento como un posible factor que podría limitar la 

adherencia. 
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De todos los resultados obtenidos en el presente estudio, se pueden obtener 

las siguientes conclusiones: 

1.- De las 60 variables estudiadas, 20 (33,33%) influyeron de un modo u otro 

sobre la adherencia al TAR, de los cuales las variables farmacológicas fueron 

las que aportaron un mayor número con 7 (35,00% del total). Ello pone de 

manifiesto la importancia que puede tener el papel del farmacéutico en el 

diseño de estrategias que contribuyan a paliar aquellos factores que limitan la 

adherencia y a potenciar aquellos que la fomentan. 

2.- A pesar de las discrepancias obtenidas en los niveles de adherencia entre 

los métodos indirectos de medida, se puede concluir que entre un 34,12% y un 

46,92% de los pacientes en tratamiento con TAR tienen niveles de adherencia 

no adecuados, y casi un 10% no toma la medicación en los horarios prescritos, 

a pesar de lo cual, los resultados clínicos pueden considerarse como buenos lo 

cual pone de manifiesto que las exigencias de adherencia que se vienen 

requiriendo en los últimos años (≥95%), pueden estar por encima de las que 

clínicamente son necesarias para un buen control de la infección por VIH, si 

bien es cierto, que no se debe perder de vista que el objetivo de adherencia 

entre los pacientes debe ser el 100%. En cualquiera de los casos la falta de 

adherencia continua siendo un problema frecuente en el tratamiento de los 

pacientes VIH positivos a pesar de los avances en la farmacoterapia. 

3.- En cuanto a la diversa índole de las variables evaluadas en este estudio, se 

puede concluir que la combinación del incremento de la edad con el número de 

años que los pacientes llevan en tratamiento, contribuye de forma negativa a la 

adherencia al TAR. Este resultado va siendo menos acusado a medida que 

aumenta el nivel formativo de los pacientes, lo cual pone de manifiesto una vez 

más la importancia de la capacidad de comprensión y percepción de la 

enfermedad por parte de los pacientes, así como el papel que su tratamiento 

tiene sobre ella y sobre su potencial calidad de vida a largo plazo. 
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Por otro lado, el hecho de que los pacientes presenten unos hábitos poco 

recomendables, como el consumo de drogas parenterales o de alcohol, así 

como su asociación en un alto porcentaje de ocasiones con la coinfección por 

VHC y el incremento de la complejidad de los tratamientos que deriva de ella, 

contribuyen de forma negativa a la adherencia.  

Asimismo, se ha podido observar que todos aquellos que factores que 

contribuyen a incrementar la complejidad del TAR, no consiguen sino aumentar 

el riesgo de que los pacientes presenten menores niveles de adherencia. Si a 

este hecho se le suma la aparición de efectos adversos y la percepción por 

parte del paciente de que estos están asociados a su TAR, el resultado son 

tasas de adherencia que se alejan cada vez más de las recomendadas. 

Finalmente, el hecho de que los pacientes justifiquen su mala adherencia con 

algún motivo, es en sí mismo un factor de riesgo para la adherencia, 

destacando por encima de todos el hecho de que existan olvidos en la toma de 

la medicación. 

4.- En ausencia de métodos directos que permitan determinar niveles 

plasmático de fármaco en sangre, los métodos indirectos constituyen una 

herramienta orientativa para determinar los niveles de adherencia de los 

pacientes, si bien es cierto, como se ha podido ver en este estudio, que los 

niveles de concordancia entre ellos no siempre son óptimos, lo que hace 

necesario estimar el nivel real de adherencia de cada paciente utilizando la 

combinación de al menos dos de ellos. 

5.- Si bien es cierto que en la evaluación de la adherencia los métodos 

objetivos son los de mayor fiabilidad, dados los resultados del presente estudio, 

no conviene descartar aquellos métodos más subjetivos, como son la entrevista 

directa con el paciente para que sea él mismo quien comente en primera 

persona cuáles son los factores que limitan su adherencia al TAR, como primer 

paso para intentar, desde el sistema sanitario en general y los Servicios de 

Farmacia en particular, aportar herramientas o estrategias para que estos 

factores limitantes tengan el menos impacto posible sobre la adherencia. 
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6.-  Dado el carácter multifactorial de la adherencia y el peso que cada una de 

las variables puede tener de forma individual sobre la misma, ninguno e las 

ecuaciones de predicción construidas consiguió un valor del coeficiente de 

determinación (r2) elevado, sienso la basada en la medida de adherencia según 

el cuestionario de adherencia SMAQ la que mejores resultados consiguió en 

este sentido. 
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ANEXO I 
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ANEXO II 

 

 

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA SMAQ 

 

 

 

1.- ¿Se olvida alguna vez de tomar la medicación?                     SÍ NO 

 

 

2.- ¿Toma siempre su medicación a la hora indicada?                 SÍ NO 

 

 

3.- Alguna vez ¿deja de tomar los fármacos si se siente mal?     SÍ NO 

 

 

4.- ¿Olvidó tomar la medicación durante el fin de semana?         SÍ NO 

 

 

5.- En la última semana, ¿cuántas veces no tomó alguna dosis? 

 

Ninguna  1 a 2  3 a 5  6 a 10  Más de 10 

 

 

6.- En los últimos tres meses, ¿cuántos días completos no tomó la medicación? 

 

Dos días o menos de dos días   Más de dos días 
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ANEXO III 

 

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS  

 

DATOS SOCIODEMOGRÁFICOS: 

 

1. Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa): ........../........../.......... 
 

 

2. Sexo: 
 

Varón    

 

Mujer  

 

 

3. Nivel de estudios completados: 
 

Sin estudios 

 

 

Estudios primarios 

 

 

Estudios secundarios 

 

 

Estudios universitarios  
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4. Nacionalidad: 
 

Español 

 

No español 

 
 

5. Situación laboral: 
 

Activo: trabajador por cuenta propia/ asalariado  

 

 

Activo no retribuido: ama de casa   

 

 

Parado  

 

 

Pensionista/ incapacidad       

 

 

Otra: …………………………………………………… 
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DATOS EPIDEMIOLÓGICOS: 

 

1. Consumo de tabaco: 
 

Sí.   Nº de cigarros diarios ………. 

 

No 

 

 

2. Consumo de alcohol: 
 

Sí.   Nº de veces por semana ………. 

 

No 

 

 

3. Consumo de drogas parenterales: 
 

Sí 

 

No  

 

 

4. Coinfecciones (si procede): 
 

Virus de la hepatitis B 

 

Virus de la hepatitis C 

 

5. Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento antirretroviral……….años 
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REACCIONES ADVERSAS: 

 

1. Según su percepción, ¿en los últimos seis meses, ha tenido algún efecto adverso 
que piense está relacionado con su tratamiento antirretroviral? 

 

Sí 

 

No  

 

2. En caso afirmativo, ¿qué efecto adverso? 
 

Colesterol alto 

 

Cambios en la figura 

  

Temblores en manos, piernas y pies       

 

Fatiga          

 

Diarrea              

 

Trastornos del estómago o náuseas    

 

Dolor de cabeza    

 

Erupciones       

 

Hipersensibilidad (alergia a algún medicamento)  

 

Trastornos del sueño 

 

Otros …………………………………………… 
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ANEXO IV 

 

BARRERAS QUE LIMITAN LA ADHERENCIA SEGÚN LA 
PERCEPCIÓN DEL PACIENTE 

 

PREGUNTA ABIERTA: 

 

¿Cuál es el principal motivo o motivos que limitan su adherencia al tratamiento 
antirretroviral? 

 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 

………………………………………………………………………………………... 
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ANEXO V 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE. Servicio de Farmacia. 

 

Estudio de variables influyentes en la adherencia al tratamiento antirretroviral en 

pacientes adultos VIH positivos 

 

¿En qué consiste este estudio? ¿Cuáles son sus objetivos? 

En el servicio de Farmacia de este centro, se está llevando a cabo un estudio sobre la 

adherencia al tratamiento antirretroviral, la cual se define como la capacidad del 

paciente para implicarse correctamente en la elección, inicio y cumplimiento del mismo 

a fin de conseguir unos adecuados resultados clínicos en los pacientes con infección 

por el virus de la inmunodeficiencia humana, así como los factores que influyen en 

dicha adherencia. Le invitamos a participar en este estudio. 

Para que usted pueda decidir si desea participar o no, se le entrega esta “hoja de 

información al paciente” rogándole por tanto que proceda a su lectura detenidamente. 

El estudio está aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 

Universitario de Getafe. 

 

¿Cuáles son sus objetivos? 

El objetivo principal del estudio es evaluar la adherencia al tratamiento antirretroviral, 

así como la influencia que ciertos factores sociodemográficos, epidemiológicos, 

clínicos y farmacológicos sobre la misma. 

 

¿Cómo se realizará este estudio? 

El estudio se realizará en una única visita en el hospital: 

 En primer lugar, su farmacéutico le informará de los objetivos del estudio y si decide 

participar en el estudio firmará un consentimiento informado 
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 A continuación, rellenará un cuestionario de adherencia o cumplimiento del 

tratamiento (cuestionario SMAQ), el cual está destinado a evaluar de forma objetiva 

si está tomando de forma adecuada su tratamiento. 

 Después, contestará a una pregunta abierta acerca de cuáles son los factores que 

Vd. considera que afectan a su adherencia al tratamiento antirretroviral. 

 Seguidamente, contestará a un cuestionario dividido en tres partes, cada una de las 

cuales guarda relación con los siguientes factores: sociodemográficos, 

epidemiológicos y reacciones adversas al tratamiento. 

 Por último, su farmacéutico revisará con usted todos los datos de los cuestionarios 

que ha rellenado durante la visita. 

 

¿Cuáles son los beneficios esperables y los riesgos potenciales de este 

estudio? 

Su participación en el estudio no tendrá ningún beneficio médico directo y no supone 

ningún cambio en su vida habitual. Sin embargo, en el futuro, este estudio podrá ser 

una herramienta para diseñar estrategias de atención farmacéutica para potenciar la 

adherencia en aquellos pacientes que más lo necesitan. 

Este estudio no conlleva riesgos para los participantes porque no se administrará 

ningún fármaco ni se le realizará ninguna prueba clínica adicional. 

 

Su participación es voluntaria 

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 

participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento. Si 

desea participar en este estudio debe comunicárselo a su farmacéutico. 

Si interviene en este estudio debe saber que en cualquier momento puede decidir no 

seguir participando, comunicándoselo a su farmacéutico sin tener que manifestar 

razón alguna para ello. 

Participar o no en el proyecto NO AFECTARÁ EN ABSOLUTO el trato habitual que 

reciba por el equipo sanitario. 
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Revisión de Documentos Originales, Confidencialidad y Protección de Datos de 

Carácter Personal 

Usted comprende y consiente: Al firmar este consentimiento, usted concede permiso a 

su farmacéutico para que compruebe los datos de historia clínica que estén 

relacionados con el estudio. Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos 

en este estudio, será preciso que su farmacéutico tenga acceso a su historia clínica 

comprometiéndose a la más estricta confidencialidad, de acuerdo con la Ley 41/2002. 

De acuerdo con la Ley orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal 

los datos personales que se le requieren (por ejemplo: edad, sexo, datos de salud) son 

los necesarios para cubrir los objetivos del estudio. Los formularios estarán codificados 

a fin salvaguardar la confidencialidad de los datos que aportan los pacientes. Su 

nombre, iniciales, fecha de nacimiento, número de historia clínica o cualquier tipo de 

información que pueda permitir su identificación no aparecerán en el formulario, ya que 

previamente se le habrá asignado un código numérico. Solamente su farmacéutico 

sabrá a qué paciente corresponde cada código. 

Los formularios, una vez cumplimentados serán archivados y custodiados por el 

investigador principal del estudio. 

Durante el transcurso del estudio, todos los documentos relacionados con el mismo 

estarán localizados en un área segura del centro y se guardarán durante 15 años tras 

la finalización del mismo. 

La base de datos del estudio que genere el estudio  no contendrá identificación 

personal alguna del paciente. Así, los pacientes no serán identificables, ya que esta 

base sólo contendrá información sobre la fecha de nacimiento, pero en ningún caso, 

las iniciales de los pacientes o cualquier otra información relativa a dichos pacientes. 

Puede retirar el consentimiento para procesar y transferir sus datos personales. En 

este documento se le informa de la posibilidad de ejercer sus derechos de acceso u 

objeción a sus datos personales y de rectificación o cancelación de los mismos 

mediante contacto con su farmacéutico. Si retira el consentimiento para procesar sus 

datos personales y para transferir dicha información, se cancelará el procesamiento y 

la transferencia de los mismos, excepto de los que ya hayan sido recogidos para el 

estudio.  
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Personal de contacto 

 

Ante cualquier eventualidad que pudiera surgir mientras participe en este estudio o 

para cualquier pregunta sobre el mismo que desee realizar tras leer este documento, 

por favor diríjase a: 

Nombre del Farmacéutico del estudio: Pedro Rodríguez Quesada 

Dirección: Hospital Universitario de Getafe, Carretera de Toledo Km 12,5. 

Teléfono: 91.683.93.60 (extensión 2620) 

 

Se le entregará copia de este documento firmado y fechado. 

 

 



 

 
218 

ANEXO VI 

 
 

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE O 
COLABORADOR 

 

 

Yo ________________________________________ 

DNI/Pasaporte, ________________ 

He leído la hoja informativa que me ha sido entregada. 

He tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio. 

He recibido respuestas satisfactorias. 

He recibido suficiente información en relación con el estudio. 

He hablado con el Dr./Investigador: ___________________________________ 

Entiendo que la participación es voluntaria. 

Entiendo que puedo abandonar el estudio: 

 

 Cuando lo desee. 

 Sin que tenga que dar explicaciones. 

 Sin que ello afecte a MIS cuidados médicos. 

 
También he sido informado de forma clara, precisa y suficiente de los siguientes 
extremos que afectan a los datos personales que se contienen en este consentimiento 
y en la ficha o expediente que se abra para la investigación: 

 

 Estos datos serán tratados y custodiados con respeto a mi intimidad y a la 
vigente normativa de protección de datos. 

  Sobre estos datos me asisten los derechos de acceso, rectificación, 
cancelación y oposición que podré ejercitar mediante solicitud ante el 
investigador responsable en la dirección de contacto que figura en este 
documento.  

 Estos datos no podrán ser cedidos sin mi consentimiento expreso y no lo 
otorgo en este acto. 
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Declaro que he leído y conozco el contenido del presente documento, comprendo los 

compromisos que asumo y los acepto expresamente. Y, por ello, firmo este 

consentimiento informado de forma voluntaria para MANIFESTAR MI DESEO DE 

PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN “Estudio de variables 

influyentes en el tratamiento antirretroviral en pacientes adultos VIH positivos”, 

hasta que decida lo contrario. Al firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de 

mis derechos. Recibiré una copia de este consentimiento para guardarlo y poder 

consultarlo en el futuro. 

 

 

Nombre del paciente o colaborador:        Nombre del Investigador: 

…………………………………………….             ………………………………………… 

 

 

Fecha y firma:                                                    Fecha y firma: 
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