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PRESENTACION

Desde que en 1981 se empezaron a conocer los primeros casos de sida, los
intentos de combatir la enfermedad han sido multiples. A finales de 2009, se
estimaba que en el mundo estaban infectados con el VIH 33.3 millones de personas
frente a los 26.2 millones en 1999, lo que supone un incremento del 27%. Sin
embargo, el niumero de nuevas infecciones por VIH tiende a estabilizarse y ha
descendido desde 1990. Al mismo tiempo, aunque se calcula que 25 millones de
personas han muerto a causa del sida desde que se declard la enfermedad, el
numero de muertes ligadas a este sindrome también se ha reducido.

El mejor conocimiento de la infeccion, los avances en el diagnostico y el
seguimiento, asi como la terapia antirretroviral, cada vez mas intensa y
especializada, han conseguido disminuir el nimero de nuevas infecciones por VIH y
de muertes asociadas al sida, por lo que la infeccidn por VIH, en los paises mas
desarrollados, puede definirse actualmente como una enfermedad de curso cronico.

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha mejorado la situacion
clinica y el pronostico de la mayoria de los pacientes infectados por el VIH,
disminuyendo su morbi-mortalidad en aquellas regiones donde se estd empleando.
En este sentido, desde el afio 1997 y coincidiendo con la generalizacion del TARGA,
se ha observado un descenso marcado de las infecciones y enfermedades
oportunistas y una mejoria de la calidad de vida de los pacientes infectados por el
VIH. Sin embargo, el TARGA (HAART en inglés) exige, para su eficacia, un grado
elevado de adherencia al tratamiento. La falta de adherencia a la medicacion
antirretroviral lleva asociado: el aumento de la carga viral, la disminucion de los
linfocitos CD4, el incremento del riesgo de transmision de cepas resistentes del virus,
el empeoramiento del estado de salud y la calidad de vida del paciente, la reduccién
de sus posibilidades terapéuticas futuras y la elevacion del coste sanitario.

Varios estudios observacionales y revisiones sistematicas han evaluado la
adherencia al TARGA. No obstante, no existe unanimidad en los resultados. Por otro
lado, aunque la revisidn sistematica se ha empleado tradicionalmente para sintetizar

resultados procedentes de ensayos clinicos, la utilizacion de revisiones sistematicas,
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a partir de estudios observacionales, se esta incrementando debido a que estos son
cada vez mas y aportan una buena aproximacion a la realidad.

Con el fin de averiguar el porcentaje de personas VIH+ en tratamiento con
TARGA que afirman adherirse >90% TARGA prescrito, asi como, determinar las
variables asociadas a dicha adherencia, se ha llevado a cabo esta revision
sistematica integrada por tres metaanalisis: uno centrado en muestras espafiolas, un
segundo en el que se aborda la adherencia en diferentes naciones del mundo y un
tercero que analiza las diferencias sexuales en la adherencia al TARGA.

Esta tesis esta dividida en seis partes:

La primera, corresponde a la introduccion; en ella se recoge, a grandes
rasgos, el tratamiento antirretroviral y los concenptos tedricos acerca de lo que
implica una revision sistematica.

Los objetivos se exponen en la segunda parte.

El método y los resultados constituyen la tercera y cuarta partes; en ellas se
describe el procedimiento y se aportan los datos obtenidos de los tres metaanalisis
gue integran la revisidn sistematica.

Por Ultimo, en la quinta y sexta partes se presentan la discusion y las

conclusiones de la tesis.
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1. INTRODUCCION

En el verano de 1981 los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
comunicaron la existencia del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (sida) al
detectar la aparicion inexplicable de neumonia Pneumocystis jiroveci (antes
denominada carinif), enfermedad oportunista relacionada con el sida, en cinco
varones homosexuales previamente sanos de los Angeles, y del sarcoma de Kaposi
en veintiséis varones homosexuales previamente sanos de Nueva York y los Angeles
(1,2)

Una vez conocidos los primeros casos de sida, se iniciaron las labores
cientificas destinadas a conocer mas caracteristicas de la enfermedad. Estas
primeras investigaciones permitieron, en 1983, a Luc Montaigner y Barré-Sinousi del
Instituto Pasteur de Paris aislar un retrovirus humano en un paciente homosexual
con linfadenopatias, al que denominaron virus asociado a linfadenopatia.

En 1984 se demostrd que este virus era el agente causal del sida y un comité
taxonodmico internacional acordd denominarlo virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Posteriormente, en 1987, tras multiples debates sobre su autoria, este
hallazgo lo compartieron los equipos de Luc Montaigner del Instituto Pasteur de
Paris y de Robert C. Gallo del National Cancer Institute de Estados Unidos.

El virus hallado por estos investigadores fue el retrovirus linfotropo T,
especificamente un subtipo de lentivirus, actualmente denominado virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) por el Comité Internacional de Nomenclatura del
Virus. Este grupo de virus tiene la peculiaridad de necesitar transformar su
informacion genética para replicarse, de ahi su enorme diversidad, que, a su vez,

conlleva una gran dificultad para hallar una vacuna.
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2. EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Hasta 1980, solo se habian identificado retrovirus en animales, pero en ese
afo Robert Gallo aisld el primer retrovirus en un paciente con leucemia de células T
del adulto y lo denomind virus linfotropo T humano tipo I (HTLV-I) (3-5). Dos afos
mas tarde, en 1982, el mismo grupo de investigadores, identificaron otro retrovirus
humano, antigénicamente diferente, denominandose HTLV-II. Esta vez, el paciente
padecia una variante T de leucemia de células peludas (4). En 1983, se descubrid el
tercer retrovirus humano (HTLV-III) que, posteriormente, se denominaria VIH (6,7).

La familia Retroviridiae comprende tres subfamilias: Oncoviriniae u oncovirus;
Lentiviriniae o lentivirus a la que pertenece el VIH y, por Ultimo, la subfamilia
Spumaviriniae o espumavirus (3,5,7,8).

A pesar de la amplia gama de enfermedades diferentes que pueden producir y
del gran numero de virus que pertenecen a la gran familia retrovirus, todos poseen
una estructura, organizacion del genoma y modo de replicacién similares. La
denominacion de retrovirus se debe a que, contrariamente a lo que suele suceder, la
informacion genética en forma de ARN se transcribe al ADN de la célula huésped (8).
La enzima responsable de este proceso es la transcriptasa inversa. Esta enzima es
tendente a los errores, lo que provoca la elvada mutabilidad del virus (2).

Los lentivirus constituyen una subfamilia de retrovirus, pero con
comportamiento bioldgico diferente, su nombre tiene su origen en el hecho de que
producen infecciones lentas. Se han identificado lentivirus en diferentes especies de
animales y, en especial, en primates. En el ser humano se han hallado dos, el VIH-1
y el VIH-2 (aislado en 1985).

El VIH-1 es el mas extendido y responsable de la mayor parte de casos de
infeccion por VIH en el mundo (4,5). De los subtipos de VIH-1, los de prevalencia
mas elevada son A, B, C y E. (5) No obstante, la prevalencia de los subtipos varia
segun distintas regiones del mundo. En este sentido, mientras que en America,
Europa y Australia la mayor prevalencia se debe al subtipo B, en Africa Occidental,
Central y Oriental al subtipo A; en africa del Sur al subtipo C, en el Sudeste Asiatico

al E y en el sur de Asia el subtipo C (5). Si bien, la gran movilidad de la poblacién
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esta provocando un aumento, cada vez mayor, de infecciones mixtas en paises
donde varios tipos de virus estan presentes (9). A este hecho hay que afiadir que no
sélo existe variabilidad genética entre diferentes individuos de distintas regiones del
mundo, sino que incluso en un mismo individuo existen deferencias genéticas entre
la poblacién de virones, dando lugar a lo que se ha denominado cuasiespecies. Ello
tiene implicaciones importantes, ya que la mutacidon del VIH de un individuo puede
dar lugar al desarrollo de resistencias a los farmacos antirretrovirales y a la
generacion de cuasisespecies con un mayor poder replicativo y citopatico, que
aceleran la progresion de la infeccion.

El VIH tiene una estructura icosaédrica que contiene numerosas proyecciones
externas de la membrana, aproximadamente setenta y dos (2). Estructuralmente es
un virus que esta rodeado de una membrana viral proveniente de la membrana
celular de la célula humana que infecté previamente. A través de esta membrana, el
virus proyecta diferentes proteinas propias, entre ellas la glicoproteina gp120 que

sera la encargada de contactar con el receptor CD4 del linfocito. Esta glicoproteina

se encuentra unida Bi’capa lipidica
a la estructura « ’
. " gpl20
interior del virus a HUCIIe)g;:;? 31de_\ LIS -..‘.'.'.'.'..,“ '
(e b "_:‘-—\ Ll )
través de la S O B gp4l
llamada ARN

pl7-Matriz
glicoproteina gp 41

situada en la
transmembrana. A C

Este envoltorio es

una bicapa lipidica

e ncorbora Transcriptasa
g P inversa | |
diferentes proteinas ' (s
P p p24-Capside
de la célula roteasa

huésped (4,5).
En el interior del core viral se sitlian 2 copias de RNA viral idénticas entre si,
asi como dos de las enzimas que el virus necesita para comenzar la replicacion: la

transcriptasa inversa y la integrasa. Cada copia del RNA viral contiene 9 genes, tres
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de los cuales codifican la informacion necesaria para producir las proteinas
estructurales del virus y los restantes 6 son genes reguladores que facilitan la

reproduccién virica (10).

2.1. LA INFECCION POR VIH

La infeccion comienza
cuando el viron contacta, a
través de la proteina gp120, con

la molécula CD4 que esta

situada en la superficie del
linfocito. Este evento facilita el
contacto con el correceptor
CCR5 o CXCR4, produciéndose

la fusidon de las membranas y el

paso del RNA y de las enzimas

del virus al interior del

citoplasma linfocitario (anexo C).
La transcriptasa inversa produce

una copia del RNA en DNA vy

esta Ultima molécula migrara al

interior del ndcleo y se incorporara al cromosoma de la célula con la ayuda de la
integrasa (anexo C). A partir de ese momento, la célula empezara a producir todos
los elementos necesarios (proteinas, enzimas, nuevo material genético...) que
permitirdn la produccion de nuevos virones y el inicio de un nuevo proceso
replicativo en otra célula (2,6,10) (anexo C).

Las células diana que se ven afectadas por el VIH son el grupo de
monocitos/macréfagos, microglia, linfocitos T8, células de Langerhans, linfocitos B,
células de carcinoma de colon, fibroblastos, células de linea de glioma o células

gliales primarias y, prioritariamente, los linfocitos T4 o linfocitos CD4. La preferencia
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por estas células viene dada por la afinidad de los marcadores de superficie de los
linfocitos T4 o CD4 con el virus.

El gran tropismo y variabilidad con la que se producen nuevas particulas
virales dificultaran enormemente las tareas de defensa del sistema inmune, que, sin
embargo, elaborara anticuerpos ante las proteinas reguladoras y estructurales del
VIH como respuesta humoral y linfocitos T citotdxicos (CTL) y natural killer (NK)
como respuesta celular.

La nueva particula viral surgida sale de la célula infectada a través de la
membrana, no sin antes extraer una gran cantidad de lipidos y glicoproteinas,
debilitandola aun mas. La vida media de la célula infectada es de aproximadamente

2 dias y la vida media del VIH es de unas 6 horas (11).

2.1.1. DEFINICION Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los dos principales sistemas de clasificacion de la infeccion son el creado por
los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) y el elaborado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (12).

La definicion de la CDC ha tenido dos fases. En 1986 se establecid una
clasificacion de la enfermedad, con su correspondiente definicion en 1987. En enero
de 1993, debido a la necesidad de incluir nuevos criterios, se implanta una nueva
definicién que sustituye a la de 1987; en ella se definieron unos estadios con base

fundamental a dos criterios (tabla 1):

- Criterio clinico:
o Grupo A: Infeccion aguda por VIH asintomatica o linfadenopatia
generalizada persistente.
o Grupo B: Presencia de enfermedad por VIH sintomatica.
o Grupo C: Presencia de enfermedad y trastornos indicadores de

enfermedad de sida.
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- Criterio analitico (cifra de células CD4):

o Categoria 1: tener mas de 500 células CD4/ml (6 >29%).
o Categoria 2: tener una cifra de CD4 entre 200-500 CD4/ml (6 14-

29%).

o Categoria 3: tener una cifra menor de 200 CD4/ml.

La combinacién de ambos criterios se correlaciona con el estadio evolutivo y

el pronostico, definiéndose sida como enfermedad en las situaciones C1, C2, C3, A3

y B3 (13).
CATEGORIAS CLINICAS
A B C
INFECCION AGUDA POR VIH
ASINTOMATICA O PRESENCIA DE ENFEIIRMEDAD PRESENCIA DE ENFERMEDAD Y
LINFADENOPATIA POR VIH SINTOMATICA TRASTORNOS INDICADORES DE
GENERALIZADA PERSISTENTE DISTINTO A TRASTORNOS AY C LA ENFERMEDAD DE SIDA
>500 cél/pl Al B1 c1
CELULAS T CD4 200-499 cél/pl A2 B2 Cc2
<200/ cél/pl A3 B3 C3

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS. CDC, 1993

Para el diagnostico de sida, a las dos clasificaciones anteriores se le suma un
tercer criterio relacionado con los trastornos asociados a la enfermedad; por lo que,
entonces, para diagnosticar el sida, segun la definicién recogida por los CDC (1993),
requiere que se confirmen, al menos, una de las 26 condiciones clinicas llamadas
indicativas de la enfermedad (anexo A). Todas las categorias son excluyentes y el
paciente debe clasificarse en la mas avanzada.

En el momento en que los CDC definieron estos estadios, la infeccién por VIH
era “un camino sin retorno cuyo final era la muerte’, si un paciente descendia de
una categoria no podia recuperarla (14). Con el transcurso del tiempo y los avances
terapéuticos, esta clasificacién, en parte, ha quedado obsoleta en sus objetivos
clinicos y epidemioldgicos. Por un lado, hoy es posible mejorar el prondstico con el
TARGA; vy, por otro, desde el punto de vista epidemioldgico y de salud comunitaria

tiene mas interés conocer las caracteristicas de los pacientes recién infectados por el
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VIH y su evolucidn en el tiempo. A pesar de ello, sigue siendo una clasificacion que
apoya la valoracion y el seguimiento clinico del paciente (14).

A diferencia del sistema de clasificacion CDC, el proporcionado por la OMS
(desarrollado en 1990 y revisado en 2007) se establece con base a las
manifestaciones clinicas sin tener en cuenta el recuento de CD4 u otras pruebas
analiticas (anexo B), por lo que se emplea, con preferencia, en lugares donde es
dificil realizar recuentos de CD4; este motivo hace que sea el sistema de clasificacion

mas empleado en los paises en vias de desarrollo (12).

2.1.2. FASES DE LA INFECCION

La infeccidon por VIH y el desarrollo del sida pasa por una serie de fases que
se describen a continuacién y cuyo comienzo ocurre en el momento en el que la
persona se infecta con el VIH (2,6).

Inicialmente se pensaba que tras la primoinfeccion el virus pasaba a una
situacion de latencia y, después de algunos afos, por causas desconocidas, volvia a
reactivarse y a provocar la enfermedad clinica. Mas tarde, y gracias a la
disponibilidad de eficaces herramientas de medida (especialmente la determinacion
de la carga viral de VIH y la cuantificacién de linfocitos CD4), se ha llegado a
conocer que la replicacion viral es constante y provoca una respuesta inmune
igualmente mantenida, pero que finalmente acaba sucumbiendo al VIH. Esta
dindmica viral y de respuesta inmune se correlaciona estrechamente con las
manifestaciones clinicas, lo que ha llevado a poder describir al menos tres fases
clinicas de la enfermedad: primoinfeccion o infeccion aguda, fase intermedia o

crénica y fase final (2,7,14).
2.1.2.1. PRIMOINFECCION O INFECCION AGUDA
Una vez que se produce la infeccion por VIH, el virus inicia su expansion a

través de tejidos y organos del cuerpo. La persona esta infectada por VIH, sin

embargo, se encuentra en el denominado “periodo ventana”. Este periodo abarca las
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4-12 semanas iniciales en las que no se detectan anticuerpos que hagan suponer la
existencia del virus y no aparecen sintomas clinicos. Entonces comienza la extension
del virus a través del tejido linfoide, los ganglios linfaticos y el sistema nervioso. En
este punto, mas del 50% de los pacientes presentan un cuadro clinico muy similar al
de la mononucleosis infecciosa (2): fiebre, cefalea, mialgias, poliadenomegalias y
rash cutaneo y datos analiticos caracterizados por leucopenia, trombopenia y
elevacién de las enzimas de histolisis. Al igual que en la mononucleosis infecciosa, el
cuadro se autolimita en pocos dias (13). Tanto si aparece sindrome mononuclear por
VIH como si la primoinfeccion es asintomatica, durante este periodo se detecta una
alta replicacién viral y diseminacion generalizada del VIH con afectacion
especialmente ganglionar y sistema nervioso y con una importante caida en la cifra
de linfocitos CD4. Durante este periodo aun no se ha desarrollado ninguna respuesta
humoral y, por lo tanto, no es util el EILISA VIH para el diagndstico de la infeccidn,
llegando, en este momento, al diagndstico sélo a través de la PCR de VIH (14).

Pasadas cerca de 20 semanas ya se produce una respuesta inmune especifica
frente al VIH, que logra una disminucién sustancial de su desarrollo, con bajada muy
importante de la carga viral circulante y recuperacion parcial de las cifras de CD4,
aunque sin conseguir erradicar al virus (14).

Inicialmente, esta guerra parece ganada por el sistema inmune, que consigue,
a los 6-12 meses, controlar la infeccién y mantener la carga viral en niveles bajos.
Durante este tiempo se van produciendo anticuerpos especificos (aunque no
eficaces) frente al VIH, ocurre, por tanto, la seroconversion, y ello da la posibilidad
de diagnosticar la infeccién por VIH mediante el test de ELISA (14).

El curso de esta primera fase dependera de la virulencia de las cepas
infectantes, asi como de la capacidad de respuesta del sistema inmunoldgico de la
persona. Sin embargo, una extension mas acentuada por tejidos importantes del
cuerpo supondra que pronto aparezcan los sintomas clinicos que determinaran el

diagnostico de infeccién por VIH.
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2.1.2.2. FASE INTERMEDIA O CRONICA

En esta fase intermedia desde la infeccion por VIH hasta el diagndstico de
sida, se produce un mantenimiento de la defensa humoral y celular del sistema
nervioso iniciada en la fase anterior. Los pacientes no presentan sintomas o, a lo
sumo, presentan adenopatias, plaquetopenia o trastornos neuroldgicos de tipo leve.
Este equilibrio, con un control aparentemente facil del VIH y cifras estables de CD4
dura un tiempo prolongado, habitualmente mas de 10 afos. Sin embargo el virus
continuda replicandose en el cuerpo y extendiéndose por sus tejidos (13).

Como la velocidad de progresiéon de la infeccion no es igual para todas las

personas se han agrupado en tres velocidades (14):

- Progresadores tipicos: el 80-90% de los infectados tardan entre 10-12 afios
en desarrollar la enfermedad, es decir, tener criterios
de sida.

- Progresadores lentos: entre el 5-10% tardan muchos mas afios.

- Progresadores rapidos: otro 5-10% de los pacientes en los que el desarrollo

de sida se produce en poco tiempo.

2.1.2.3. FASE FINAL

La actividad replicativa elevada del virus en el cuerpo de la persona infectada
es una caracteristica importante de esta fase. La inmunosupresion, la alteracion del
estado general, las infecciones oportunistas y los trastornos neuroldgicos también la
definen. Al mismo tiempo, se estan produciendo déficits en las reservas de linfocitos
encargadas de hacer frente al virus. Es en este momento, es cuando el paciente
desarrolla el sida. Como en las fases anteriores, la variabilidad individual y las

caracteristicas viroldgicas jugaran un papel importante en esta etapa.
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3. EPIDEMIOLOGIA

A finales de 2009, se estimaba que en el mundo vivian con VIH 33.3 millones
(31.4-35.3 millones) de personas (fig. 1) y que 25 millones de personas habian
muerto a causa del sida desde que se declaré la epidemia. En este mismo afo se

estimd que 2.6 millones (2.3-2.8 millones) de personas se infectaron con el virus, de

los cuales 2.6 millones eran adultos y 370.000 eran nifios menores de 15 afos (15).

15.0% - 28.0%
5.0% - <15.0%
1.0% - <5.0%
0.5% - <1.0%
0.1% - <0.5%

] <0.1% }

@ Datos no disponibles ¥

€ -
FI1G. 1. PREVALENCIA DE VIH EN ADULTOS (15)

A pesar de estas cifras, ONUSIDA afirma que se estd produciendo una
estabilizacion del sida en el contexto global, que el nimero de nuevas infecciones
por VIH estd disminuyendo desde 1990 y el nimero de muertes por sida ha

descendido gracias a los antirretrovirales (15) (fig. 2).
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FIG. 2. NUMERO DE PERSONAS INFECTADAS, NUEVAS INFECCIONES Y MUERTES POR SIDA (MILLONES) (16)

Africa Subsahariana es la region mas afectada del mundo. En ese sentido, en
2009 se estimaba que en esta zona 22.5 millones (20.9-24.2 millones) de personas
estaban infectadas por VIH y ese afio habian muerto 1.3 millones (1.1-1.5 millones)
de adultos y nifios a causa del sida, y se habian producido 1.8 millones (1.6-2.0
millones) de nuevas infecciones, aunque esta Ultima cifra es menor a los 2.2
millones (1.9-2.4 millones) de nuevas infecciones que se produjeron en 2001 en esta
zona. Otro dato esperanzador para los paises de Africa Subsahariana es el hecho de

que 22 de los 33 paises en los que, entre 2001-2009, se registré un descenso de

mas del 25% de la incidencia de VIH pertenecen a esta zona (fig. 3) (15).

= Aumento >25%
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FI1G. 3. CAMBIOS EN LA INCIDENCIA DE VIH 2001-2009 (15)
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Las mujeres representan la mitad de las personas que viven con el VIH en
todo el mundo y més del 60% de las infecciones por el VIH en Africa Subsahariana.
Durante los ultimos 10 afos, la proporcidn de mujeres entre personas que viven con
el VIH ha permanecido estable a nivel mundial, pero ha crecido en muchas regiones
(17,18).

Varios autores (15,17,18) coinciden al afirmar que, mundialmente, la epidemia
se esta feminizando. Factores bioldgicos, socioecondmicos y culturales son los que
hacen a la mujer mas vulnerable a la infeccion y estan contribuyendo a la
feminizacién de la infeccién (19). Las mujeres y las nifias son, una vez mas, la
poblacidon mas perjudicada. Las desigualdades por razén de sexo, la violencia sexual,
el acceso limitado a servicios de salud sexual y reproductiva, algunas normas
sociales y culturales, unido a la mayor vulnerabilidad bioldgica a la infeccidon respecto

a los hombres, agudizan la feminizacion de la enfermedad.
3.1. VIH/SIDA EN ESPANA

Espafia es uno de los paises de Europa occidental con mas alta incidencia de
sida (20,20,21). Hasta diciembre de 2008 se habian notificado en Espafa un total
acumulado de 79363 casos de sida (20). En 2009 se diagnosticaron 1275 nuevos
casos de sida (20). Los notificados en 2009 suponen un descenso del 81.1%
respecto a los notificados en 1996, afio previo a la generalizacion de los tratamientos
antirretrovirales de gran actividad, y un descenso del 11.3% en hombres y de 12.7%
en mujeres con respecto a 2008. En 2009 se mantiene la tendencia descendente
iniciada afos atras en el grupo de usuarios o ex usuarios de drogas por via
parenteral y también bajan, en relacion al mismo periodo, los casos atribuidos a
relaciones sexuales no protegidas entre hombres y a la transmision heterosexual
(20).
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F1G. 4. INCIDENCIA DE SIDA EN ESPANA POR SEXO (20).

En 2009, el 77% de los diagnosticos de sida recayeron en hombres,
situdndose la edad media del diagndstico en 41 anos. La proporcion de los casos
pediatricos (menores de 13 afos) fue de 0.3%. El 32% de las personas que ha
desarrollado sida en este afo contrajeron la infeccién por compartir material de
inyeccion para la administracion parenteral de drogas, lo que afect6 al 40.3% de los
hombres y al 25.8% de las mujeres. Los individos que contrajeron la infeccion por
relaciones heterosexuales no protegidas ascienden al 34.7% de los casos y, en
numeros absolutos, continlan siendo mas frecuentes en hombres que en mujeres.
Sin embargo, proporcionalmente, entre las mujeres esta categoria adquiere especial
relevancia, pues representa el 60% de los diagnosticos de sida notificados en 2009.
La tercera via de transmisidbn mas frecuente fueron las relaciones homosexuales
entre hombres, que supone el 23% de todos los casos y el 30% de los que afectan a
hombres. Por lo tanto, en 2009, se observa un predominio de la transmision sexual,
que representan el 57% de los nuevos casos de sida (20).

Es decir, aunque la epidemia de VIH/sida en Espaia se centrd, desde su inicio
en 1981, en usuarios de drogas inyectadas, hace ya unos anos se ha evidenciado un
cambio de patrén epidemioldgico pasando a ser la via mas frecuente de transmision

la sexual (incluyendo, tanto la transmision heterosexual, como homosexual),
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mostrando una tendencia a extenderse desde poblaciones especialmente vulnerables
hacia poblacién general (18).

Aunque en Espana el Registro Nacional de Casos de sida proporciona
informacion nacional sobre las personas que han desarrollado el estadio mas
avanzado de la infeccidn, hasta el momento, no existe en nuestro pais un registro
nacional de los nuevos diagnosticos (19). Este hecho provocd que en 2007 la
Resolucidon del Parlamento Europeo, ante la carencia de un sistema de notificacion
de nuevas infecciones por VIH en Espafia e Italia, solicitara a ambos paises la
comunicacién de sus datos nacionales (19). Asi, los datos disponibles en nuestro pais
sobre los nuevos diagndsticos en 2007 procedian de 8 comunidades auténomas, que
representaban casi un tercio del total de la poblacién espafiola (19). No obstante, la
poblacion cubierta va ascendiendo y, en este sentido, en 2009 los datos de nuevos
diagndsticos de infeccion por VIH son los notificados en 15 comunidades auténomas
que cubre un 64% del total de la poblacién nacional (22).

A pesar de carecer de datos nacionales, se estima que la tasa media de
nuevos diagndsticos por VIH se sitla en 79.3 casos por millén de habitantes (22). En
2009, las 15 comunidades participantes notificaron 2264 nuevos diagnosticos de
VIH. Casi el 80% eran hombres con una edad media de 37 afios. La transmision en
hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres (HSH) fue la mas
frecuente, 42.5%, seguida de la heterosexual, 34.5%, y la que se produce entre
usuarios de drogas inyectadas (UDI), 8.1%. El 37.6% de los nuevos diagndsticos de
infeccion por el VIH se realizd en personas originarias de otros paises (22).

La encuesta hospitalaria de pacientes de VIH/sida que presenta los resultados
correspondientes a la encuesta realizada en abril de 2010 y el andlisis del periodo

2000-2010 concluye que en nuestro pais (23):

= Mas de la mitad de las personas atendidas en este periodo se infectaron por
ser usuarios de drogas por via parenteral (UDVP).

» La mayoria de los pacientes atendidos eran hombres.

= La proporcion de personas infectadas por via sexual esta aumentando.

* El nimero de personas procedentes de otros paises esta creciendo.
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» Un porcentaje importante de pacientes afirmaba mantener practicas sexuales
sin preservativo.

* Un porcentaje no desdefable de las personas que se infectaron por compartir
material de inyeccion habia consumido drogas inyectadas en el mes previo a

la encuesta.

4. EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

En 1987 se aprobd el uso del primer inhibidor de la transcriptasa inversa la
zidovudina, también conocido como AZT, como monoterapia en pacientes VIH +. No
obstante, la monoterapia pronto se mostrd que era inefectiva porque el VIH, aunque
tiene un ciclo de vida muy corto (su vida media es alrededor de seis horas en la
persona infectada), presenta una rapida replicacion y mutacion, por lo que
rapidamente se vuelve resistente a las terapias simples; por ello, las terapias con
inhibidores de transcriptasa inversa eran capaces, en principio, de reducir la
replicacion del virus, pero en poco tiempo se volvian ineficaces (24). Ante esta
situacion, se hizo necesario el desarrollo de nuevos farmacos capaces de reducir
drasticamente la carga viral, para con ello reducir también su capacidad de
replicacion y mutacion. A mediados de 1996 aparecid un nuevo tipo de
antirretrovirales denominados inhibidores de la proteasa, enzima responsable de la
replicacion del virus dentro del linfocito. La inclusidn de estos farmacos y su
combinacién con los anteriores dio lugar a lo que hoy se conoce como terapia de
gran actividad (TARGA o HAART en inglés: Highly Active Antiretroviral Therapy) (24).

Actualmente hay una arsenal terapéutico lo suficientemente efectivo para
controlar la infeccidén del VIH en los paises desarrollados, sin embargo no ocurre lo
mismo en los paises en vias de desarrollo (25). Asi, a finales de 2009, el nimero de
personas en tratamiento con antirretrovirales en los paises de ingresos medios y
bajos se estimdé en 5.25 millones de personas (26). Si bien esto representa un
aumento de mas de 1.2 millones con respecto a diciembre de 2008, esta cifra
supone que tan soélo un tercio de las personas que lo necesitan tienen acceso a un

tratamiento antirretroviral (26). Por otro lado, esta cifra también es insuficiente si se
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quieren lograr los objetivos del Milenio, que persiguen llevar el tratamiento a todas
las personas que lo necesitan (25). A esto hay que unir la crisis financiera y la
consiguiente recesién econdmica que han llevado a algunos paises a revisar sus
compromisos con los programas de lucha contra el VIH. La reduccion de la
financiacién de los servicios relacionados con la infeccién por el VIH amenaza, no
sélo con anular los beneficios obtenidos en los Ultimos afios, sino que también pone
en gran peligro la consecucion de los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM)
(26).
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FIG. 5. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PAISES EN VIAS DE DESARROLLO (15)

En nuestro pais, desde 1995 el Plan Nacional sobre el sida (PNS) y su consejo
Asesor Clinico editan y actualizan con periodicidad anual las “Recomendaciones de
tratamiento antirretroviral en el adultd’, publicandolas en la revista Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica, y en sus respectivas paginas Web (11).

En Espaia, la terapia antirretroviral se administra a través de los servicios de
farmacia hospitalaria. Aunque la estimacion del coste generado por la utilizaciéon de
farmacos antirretrovirales es complejo, dado el elevado numero de terapias de
combinacién y el nimero de farmacos disponibles en la actualidad, se calcula que en
nuestro pais el coste anual por paciente se sitia entre 9500 y 10000 euros (27-29) y
se estima que el gasto destinado a antirretrovirales en un hospital representa mas

de la séptima parte del total del gasto destinado a la farmacia hospitalaria (30,31).
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4.1. TARGA

La base del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) reside en el
empleo de una combinacién de farmacos que atacan en diferentes etapas del ciclo
de reproduccion viral o diferentes aspectos del mismo, generando una inhibicion mas

eficaz del proceso viral y su replicacién (fig. 6).
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FIG. 6. DIANAS DE ACTUACION DE LOS ANTIRRETROVIRALES (32)

Este tratamiento estd formado, fundamentalmente, por una combinacién de
farmacos que se engloban dentro de tres grupos de antirretrovirales® (tabla 3):
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN o NRTI en
inglés), inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN o
NNRTI en inglés) e inhibidores de la proteasa (IP o PI en inglés). El uso combinado
de estos tres tipos de farmacos en las fases iniciales de la infeccién, cuando la

cantidad de virus es escasa, hace que el tratamiento sea mas eficaz.

! La combinacién mas com(in suministrada a aquellos que comienzan el tratamiento consta de dos ITIAN combinados con un
ITINAN o un inhibidor de la proteasa "reforzado". El ritonavir (en pequefias dosis) es el medicamento utilizado més
comunmente para reforzar a un inhibidor de la proteasa. Un ejemplo de una combinacién comun son los dos ITIAN
zidovudina y lamivudina combinados con el ITINAN efavirenz.
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ITIAN ITINAN IP IF CCRS II
Zidovudina (AZT) Neviparina (NVP) Saquinavir (SQV) Enfuvirtida (T-20) Maraviroc S1360
Didanosina (ddI) Efavirenz (EFV) Nelfinavir (NFV) Raltegrvir
Lamivudina (3TC) Delavirdina Ritonavir (RTV)

Zalcitabina (ddC) Etravirina Indinavir (IDV)
Estavudina (d4T) Amprenavir (APV)

Abacavir (ABC)

Lopinavir (LPV)

ITIA nucledtidos

Atazanavir (ATV)

Tenofovir (TDF)

Fosamprenavir (FPV)

Emtricitabina (FTC)

Tipranavir (TPV)

Darunavir

Mozenavir

ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido y nucleétido. ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos. IP: inhibidores de la proteasa. CCRS: Antagonistas correceptores CCRS; IF: inhibidores de la fusion 1I:

inhibidores de integrasa.

TABLA 3. NOMBRE GENERICO DE ANTIRRETROVIRALES

En diciembre de 2010, en nuestro pais, se disponia de 23 antirretrovirales
comercializados pertenecientes a seis familias (11) (tabla 4).

Con el fin de simplificar el tratamiento, varias companias farmacéuticas han
comercializado varios antirretrovirales juntos, lo que se denomina combinaciones de
antirretrovirales a dosis fijas (CADF) o “combos”. Cuando se disefia una CADF debe
cumplirse una serie de premisas para asegurar su eficacia a largo plazo, como: no
presentar toxicidades similares o aditivas, no requerir ajustes individuales de dosis, y
presentar caracteristicas farmacocinéticas concordantes (33). Esto Ultimo se refiere
no sblo a su frecuencia de administracidn, sino a la semivida de eliminacién, muy
importante cuando el paciente omite alguna dosis o interrumpe el tratamiento
(33).Actualmente, se dispone de
zidovudina/3TC (Combivir®), zidovudina/3TC/ABC ( Trizivir®), TDF/FTC ( Truvada®),
efavirenz/TDF/FTC (Atrip/a®), ABC/3TC (Kivexa®) y lopinavir/ritonavir (Kaletra®)
(11,33).

En las guias norteamericanas de antirretrovirales, los Centers for Disease

en nuestro pais, las siguientes CADF:

Control and Prevention (CDC), la Food and Drug Administration (FDA) y los Nacional
Institutes of Health (NIH) y la European AIDS Clinical Society (EACS) consideran la
coformulacién a dosis fijas una ventaja destacable y recomiendan especificamente el
uso de parejas de analogos de nucledtidos inhibidores de la transcriptas inversa
(ITIAN) en coformulaciones (TDF/FTC o ABC/3TC) (33).
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NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL
Zidovudina Retrovir®
ZidovudinaCom binopharn®
Didanosina Videx®
Estavudina Zerif®
Lamivudina Epivir®
Emtricitabina Emtrivd®
Abacir Ziager®
Tenofovir Viread®
Nevirapina Viramune®
Efavirens Sustivd®
Etravirina Intelence®
Indinavir Cr/'xivan®
Ritonavir /Vorvir®
Saquinavir lnvirase®
Nelfinavir l//racept®
Fosamprenavir Te/z/r®
Lopinavir Ka/etra®
Atazanavir Reyataz®
Darunavir Prez/sta®
Tipranavir Apt/vu5®
Maraviroc Ce/sentr/®
Raltegravir lsentress®
Enfuvirtida Fuzean®

TABLA 4. ANTIRRETROVIRALES COMERCIALIZADOS EN ESPANA

4.2. INICIO DEL TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento antirretroviral deben consistir en la consecucién
de una supresién maxima y perdurable de la replicacion viral, el establecimiento o la
conservacion de la funcién inmune, la reduccidon de la morbilidad y la mejora de la
calidad de vida (34). Por otro lado, el tratamiento antirretroviral no deberia limitarse
a la eleccidon de una pauta efectiva, sino que se deberia llevar a cabo un abordaje
global del paciente, teniendo en cuenta su dimension bioldgica, psiquica y social;
sdlo de este modo se podran obtener los resultados deseados a largo plazo, que no
se limitan a conseguir una viremia indetectable (34). Sin embargo, la situacion

clinica basada en la carga viral, la cifra de células CD4 y la presencia o no de
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manifestaciones clinicas determinan, en gran medida, la recomendacién general de
inicio del tratamiento antirretroviral.

Hasta 2009, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendaba el inicio
del tratamiento a partir de un recuento de linfocitos-T CD4 igual o inferior a 200
células/mm’® (26). Actualmente recomienda iniciar el tratamiento cuando los
recuentos de células CD4 alcanzan cifras iguales o inferiores a 350 células/mm?,
independientemente de que los pacientes presenten o no sintomas clinicos (26).
Aunque este cambio ha aumentado de 10.1 a 14.6 (13.5-15.8) millones el nimero
estimado de personas que necesitaban tratamiento antirretrovirico a finales de 2009,
se prevé que, a plazo medio, la mayor inversion inicial necesaria para ajustarse a
estas directrices se vera plenamente compensada por una reduccion de las
hospitalizaciones y de las tasas de morbilidad y mortalidad (26). EEUU, por su parte,
ha ido mas lejos, y las nuevas directrices establecen una franja de 350 a 500 CD4
como Optima para el comienzo del tratamiento (35).

En nuestro pais, las guias redactadas por GESIDA y el plan Nacional del sida
(11) recomiendan en los pacientes asintomaticos basar el inicio del tratamiento
antirretroviral en los resultados de determinacidon de linfocitos CD4 (CD4/uL), en la

carga viral plasmatica (CVP) y en las comorbilidades del paciente. En este sentido:

1. Si los linfocitos CD4 son inferiores a 350 células/uL se recomienda
iniciar el tratamiento antirretroviral.

2. En caso de que los CD4 se encuentren entre 350 y 500 células/pL se
recomienda el tratamiento, salvo en casos de numero estable de CD4,
CVP baja o poca predisposicion del paciente.

3. Si los linfocitos CD4 son superiores a 500 células/y, en general, se
puede atrasar el tratamiento, aunque se debe reconsiderar en los
pacientes con cirrosis hepatica, hepatitis crénica por virus C, hepatitis B
que requiera tratamiento, riesgo cardiovascular elevado, nefropatia
VIH, CVP superior a 100000 copias/mL, proporcion de CD4 inferior a
14%, edad superior a 55 anos y en parejas serodiscordantes con riesgo

de transmision sexual.
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En estas guias se recomiendan incluir, en el esquema terapéutico, dos
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido o nucledtido y un
inhibidor de la transcriptasa no andlogo, o dos inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsido o nucledtido y un inhibidor de la proteasa, potenciado con

ritonavir, aunque son posibles otras combinaciones (11).

5. LA ADHERENCIA TERAPEUTICA

Hipdcrates ya observd que los pacientes a menudo mentian cuando decian
haber tomado sus medicinas (36). Desde entonces muchos profesionales han dejado
testimonio sobre ésta y otras conductas relacionadas con la adherencia. A partir de
1950, el estudio de la adherencia adquiere mayor interés empirico, posiblemente
motivado por el incremento en la prevalencia de las enfermedades cronicas y la
importancia que adquiere el paciente en el manejo de su tratamiento (37).
Numerosos estudios que aparecen desde ese momento ponen de manifiesto una
serie de consecuencias negativas asociadas al incumplimiento de las prescripciones
de salud, las cuales se pueden agrupar en cuatro grandes apartados: 1/ incremento
de los riesgos, la morbilidad y la mortalidad; 2/ aumento de la probabilidad de
cometer errores en el diagndstico y en el tratamiento; 3/ incremento del coste
sanitario y 4/ desarrollo de sentimientos de insatisfaccion y problemas en la relacién
que se establece entre el profesional y el paciente (36).

En la bibliografia anglosajona suelen emplearse, habitualmente, dos términos
indistintamente para hacer referencia a la puesta en practica de las
recomendaciones de salud o terapéuticas: ‘“compliance’ (cumplimiento) vy
"adherence” (adherencia) (38,39), aunque el término adherencia se emplea mucho
mas quizas porque el término cumplimiento implicitamente parece denotar una
actitud pasiva del paciente (39).

A pesar de no existir unanimidad a la hora de definir adherencia, una de las
definiciones mas aceptada es la que dieron Epsein y Cluss, en el afo 1982. Para

estos autores la adherencia o el cumplimiento es "La coincidencia entre el
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comportamiento de una persona y los consejos de salud y prescripciones que ha
recibido” (40).

El concepto de adherencia o cumplimiento al tratamiento hace referencia a
una gran diversidad de conductas. Entre ellas se incluyen desde tomar parte en el
programa de tratamiento y continuar con el mismo, hasta desarrollar conductas de
salud, evitar conductas de riesgo, acudir a las citas con los profesionales de la salud,
tomar correctamente la medicacion y realizar adecuadamente el régimen terapéutico
(36,40-43).

Ademas de implicar una diversidad de conductas y cambios de conducta, la
adherencia puede ocurrir en cualquier momento (al inicio, durante o al finalizar un
programa terapéutico) o circunstancias (ej: el paciente se adhiere bien a la
recomendacién de no consumir alcohol cuando estd en casa, pero los fines de
semana la incumple), o a ciertas prescripciones o recomendacidon, pero no a otras
(ej: un diabético insulinodependiente se puede adherir bien a las inyecciones de
insulina, pero no a la dieta prescrita).

Por lo tanto, al hablar de la adherencia se estd haciendo referencia a un
fendmeno mudltiple, porque son muchas las conductas que en ella se incluyen, y
complejo, porque se puede dar en un momento, pero no en otro; en unas
circunstancias, pero no en otras y a una parte del tratamiento, pero no a otras (44).

Asi, la adherencia debe verse como el resultado de un proceso complejo que
se desarrolla a través de diferentes etapas: aceptacion del diagndstico, percepcién
de la necesidad de realizar el tratamiento de forma correcta, motivacion para
hacerlo, disposicion y adquisicion de habilidades para llevarlo a cabo, capacidad de
superar las barreras o dificultades que aparezcan, y el mantenimiento de los logros
alcanzados con el paso del tiempo (45). Por lo tanto, debe considerse como un
estado, mas que como una variable de rasgo, y en lugar de pensar en ella como un
fendmeno de todo o nada, se debe ver como una serie de conductas dinamicas.

Por lo que se refiere a la conducta de toma de medicacion, pueden aparecer

los siguientes problemas en la adhesion:

a/ Errores de omision: el paciente no toma el medicamento prescrito,

independientemente de cual sea la razén.
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b/ Errores de dosis: el paciente no se toma la dosis indicada, ya sea por
informacion inadecuada o porque él decida que requiere una dosis mayor
0 menor.

¢/ Errores en el tiempo: el paciente no se toma los medicamentos a las
horas indicadas

d/ Errores en el propdsito: el paciente se equivoca en la toma de los
diferentes medicamentos prescritos, ya sea por confusion propia o porque
la informacion recibida resulte inadecuada.

e/ Automedicacion: el paciente se administra medicamentos no prescritos.

5.1. LA ADHERENCIA AL TARGA

El objetivo de la terapia de gran actividad (TARGA) es la supresion profunda y
duradera de la replicacion viral (11). Es conocido que, diariamente, el VIH produce
alrededor de 10'° virones en cada persona infectada. Si no se asegura la existencia
de concentraciones terapéuticas de los farmacos, suficientes para inhibir esta
replicacion, la aparicion de resistencias es altamente probable. Entre los numerosos
factores que pueden contribuir a la no consecucidon de los objetivos terapéuticos
deseados destaca, por su necesidad, la adherencia incorrecta al tratamiento.

La adherencia al tratamiento antirretroviral puede definirse como: “/a
habilidad de la persona VIH/sida en la eleccion, comienzo, manejo y mantenimiento
de la combinacion farmacologica con el fin de controlar la replicacion viral del virus y
mejorar su sistema inmune’ (46) o como “/a capacidad del paciente de implicarse
correctamente en la eleccion, inicio y control del tratamiento antirretroviral, que
permita mantener su cumplimiento riguroso con €l objetivo de conseguir una

adecuada supresion viral' (47).

5.2. MEDIDA DE LA ADHERENCIA

Evaluar la adherencia al TARGA de forma precisa no es una tarea sencilla. A

pesar de la necesidad de una medicidén rigurosa de la adherencia al TARGA, hasta el
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momento, no existe un método ideal para evaluarla (48,49), por lo que es
recomendable emplear mas de una estrategia (47,50-55). El método ideal deberia
ser altamente sensible y especifico, permitir una medida cuantitativa y continua, ser
fiable y reproducible, rapido y econémico (47).

Ademas de no existir un método ideal para evaluar la adherencia, su medida
presenta otras dos dificultades: 1/ la cantidad minima de TARGA que el paciente
necesita ingerir para conseguir la maxima eficacia del tratamiento no esta
claramente establecido (56,57), aunque los porcentajes mas aceptados oscilan entre
290% vy 295%. (56,58-60); y 2/ el TARGA suele estar formado por varios
medicamentos, por lo que es necesario estimar la adherencia a cada uno de ellos.

Aunque en muchas investigaciones se trata a la adherencia al TARGA como
una variable dicotdmica (adherencia vs. no adherencia), la adherencia es una
variables continua que puede oscilar entre un porcentaje de 0 a mas de 100, dado
gue en alguna ocasion los pacientes puede ingerir mas de la medicacidn prescrita.

Los métodos existentes para evaluar la adherencia se pueden agrupar en dos
grandes grupos: técnicas directas y técnicas indirectas (39). Las técnicas directas
estan representadas, casi exclusivamente, por la determinacion directa del farmaco
en plasma. Aunque se considera el método mas objetivo, la gran variedad intra e
interindividuales existente, dificulta la interpretacion de los resultados y el
establecimiento de un umbral estandar que permita clasificar a los pacientes (47).
Por otro lado, al precisar para su determinacion la presencia de expertos en la
materia, hace que constituya un método poco practico para poderlo aplicar de forma
sistematica en la atencidn diaria de los pacientes, asi como un método mas caro y
gue no informa de la adherencia a un determinado farmaco los dias o semanas
previas a la determinacion (53,54).

Las técnicas indirectas son varias, en ellas se incluyen (39,61):

= Autoinforme. Es la medida mas empleada para medir la adherencia al
TARGA (62) porque es una estrategia facil de emplear, de bajo coste v,
ademas, se puede utilizar en una gran variedad de situaciones, tanto
clinicas como de investigaciéon (62). Entre sus inconvenientes se

encuentran que suele sobrestimar la adherencia (63,64) y que evalla la
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adherencia en un momento distinto de cuando se produjo, por lo que
variables como la deseabilidad social, los olvidos y el estado de animo
puede afectar a los resultados (65,66). Existen multiples cuestionarios
(52,64,67,68); posiblemente el mas empleado es la escala ACTG adherence
guestionnaire. Entre los cuestionarios validados en poblacién espafola se
encuentran el SERAD (49) (anexo D) y SMAQ (68).

= Dispositivo electronico de monitorizacién. Consiste en un tapon que tiene
incorporado un microprocesador que detecta el dia y la hora en que éste se
abre. Aunque aporta una informacion muy detallada, entre sus
inconvenientes se encuentran: el elevado coste del sistema y que sélo es
aplicable a pacientes motivados (requiere el transporte de envases grandes
en todo momento). Por otro lado, a pesar de su precisién, es posible
manipular los resultados dado que la apertura del envase no implica
necesariamente la ingesta de la medicacién.

» Registro de dispensacion de medicacion. Es un sistema sencillo ya que, en
el momento actual, los farmacos antirretrovirales son especialidades
farmacéuticas de uso hospitalario, correspondiendo su dispensacién a los
servicios de farmacia hospitalaria. Los registros se realizan de forma
rutinaria, independientemente de que se aborden estudios de adherencia.
No obstante, hay que tener en cuenta que disponer de la medicacion no
implica necesariamente tomarla o hacerlo de forma adecuada, si bien, el no
acudir al servicio de farmacia, de forma regular, suele predecir
significativamente un problema de adherencia (47). Aunque no acudir a
recoger la medicacién, también puede indicar otros motivos, como un
ingreso hospitalario o la posibilidad excepcional de que el paciente obtenga
los medicamentos antirretrovirales de otra forma diferente a la
dispensacion personalizada en el servicio de farmacia (ej. compartir
medicamentos con su pareja, otros familiares o entorno social) (69).

»= Recuento de medicacién sobrante. Aunque este método es dificil de aplicar
ya que requiere, por una parte, la voluntad del paciente de devolver la
medicacién sobrante y, por otra, la disponibilidad de personal suficiente en

el servicio de farmacia para contar las unidades devueltas algunos autores,
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tras comparar este método con otros métodos indirectos encuentran que
es el que permite obtener resultados mas fiables (53).

= Carga viral. Muchos estudios han encontrado una correlacion elevada entre
el descenso de la carga viral y la adherencia al tratamiento cuando ésta ha
sido evaluada por otro método (66,70-73). Si bien, el no alcanzar la
supresion de la replicacion viral o una vez alcanzada, observar un rebrote
de la misma, puede deberse no sélo a la falta de adherencia, sino,
también, a un fracaso terapéutico. Por otro lado, algunos pacientes pueden
omitir dosis de determinados farmacos de la combinacidn y obtener
resultados favorables a corto plazo (68). Ademas, la situacion clinica y el
resultado viroldgico e inmunoldgico no deberian considerarse métodos de
estimacion de la adherencia, sino, mas bien, una consecuencia de ésta. En
este sentido, los estudios de adherencia deberian considerar,
sistematicamente, la relacion entre sus resultados y los resultados
viroldgicos de forma prospectiva (74).

= Datos analiticos. Algunos datos analiticos obtenidos de rutina pueden hacer
sospechar de un mal cumplimiento. Por ejemplo, la zidovudina produce
elevacién del volumen corpuscular medio o la didanosina aumenta los
niveles de acido Urico. En pacientes tratados con alguno de estos farmacos,
y que no sufran alteraciones de estos parametros, se debe sospechar de
una baja adherencia. Sin embargo, en el momento actual, estos métodos
no son manejables por presentar diversos inconvenientes, entre otros, que
no permiten cuantificar el grado de cumplimiento, la existencia de
variabilidad interindividual a estas alteraciones analiticas y la necesidad de
controlar otros factores que también puedan alterar los parametros
bioguimicos mencionados, ademas de no proporcionar informacion de otros

antirretrovirales de la combinacién antirretroviral prescrita (69).
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5.3. MODELOS TEORICOS

Inicialmente, la adherencia se intentd describir desde caracteristicas de
personalidad y variables sociodemograficas (42,75,76). Desde esta perspectiva, la
adherencia es considerada como una tendencia consustancial de la persona y, por
consiguiente, relativamente estable y dificil de modificar. Aunque las caracteristicas
de la personalidad y las variables sociodemograficas juegan un papel importante
como variables moderadoras o de confusidn, de la adherencia este punto de vista
pronto demostrd ser insuficiente.

Posteriormente, se intentd ofrecer una explicacién desde modelos operantes,
focalizados en los estimulos ambientales o claves para provocar la accion, en las
consecuencias reforzantes del seguimiento de prescripciones y en la influencia de los
procedimientos de moldeamiento o aproximaciones sucesivas para el desarrollo de
estas conductas. Aunque mas ajustados que los anteriores, estos modelos, por si
solos, también resultaron insuficientes (77). Esta insuficiencia llevd a recurrir a
modelos de salud.

Los modelos tedricos que se han empleado mas frecuentemente en los
estudios sobre adherencia son el modelo de Creencias de Salud y la Teoria de la
Autoeficacia de la Teoria Cognitiva Social (78). Especificamente disefiado para
abordar la adherencia al tratamiento antirretroviral es el Modelo de Informacion-
Motivacion y Habilidades (79).

5.3.1. MODELO INFORMACION-MOTIVACION Y HABILIDADES

Este modelo, propuesto por Fisher, Amico y Harman (2006) (79) con el fin de
comprender, predecir y promover la adherencia al TARGA (cuadro 4) parte de la idea
de que poseer informacién relacionada con la adherencia, motivacion y habilidades
comportamentales para manejar el tratamiento farmacoldgico son elementos
esenciales para la adherencia al TARGA en pacientes VIH+. En este sentido, estos
autores sostienen que si los pacientes estan bien informados, motivados y poseen

habilidades comportamentales para actuar correctamente es mas probable que
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consigan, con el paso del tiempo, mantener la adherencia y los beneficios del

tratamiento.

Informacion de la adherencia sobre:

= El tratamiento, la utilizacién del
TARGA y la adecuada adherencia.

= Los efectos secundarios y las
reacciones adversas.

Variables de confusion que afectan a la adherencia

Salud psicoldgica (ej: depresion).
Situacion vital inestable.

Dificultad de acceso a la atencién médica.
Abuso de sustancias y adiccion.

= Los heuristicos y las teorias
implicitas asociadas a la
adherencia.

4 v

Habilidades comportamentales para la
adherencia

Autoeficacia para:

= Adquirir, autoadministrar el tto.
== farmacoldgico.
Incorporar el tto. dentro de la vida diaria.
Minimizar los efectos secundarios.
Adquirir apoyo social e instrumental.
Mantener la adherencia a lo largo del
tiempo.

Conducta adherente: .
Resultados clinicos:

= Dosis: Porcentaje de

TARGA tomada sobre la " Cargaviral.
cantidad prescrita. = Resistencia a farmacos.

= Optima adherencia: = Recuento de linfocitos
consumo de 95% o més del CD4.
TARGA prescrito. = Estadio.

= Niveles de adherencia a lo ®  Salud subjetiva.

largo del tiempo.

A 4

Motivacion para la adherencia.

= Motivacion personal:
actitudes/creencias sobre las
conductas de adherencia y no

adherencia y evaluacion de sus
consecuencias

= Motivacién social: percepcién del
apoyo significativo de otros y
motivacion para cumplir con otros

CUADRO 4. MODELO DE INFORMACION- MOTIVACION Y HABILIDADES COMPORTAMENTALES

Aunque los elementos centrales del modelo son informacién, motivaciéon y

habilidades, ciertas situaciones, circunstancias y caracteristicas individuales, asi

como variables culturales pueden actuar, también, como variables moderadoras o de

confusion, y afectar, dependiendo de su intensidad, a la adherencia.
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Entre sus ventajas cabe citar que es un modelo sencillo y especifico, ya que
se ha creado, inicialmente, para explicar la adherencia al tratamiento antirretroviral
de gran actividad, pero puede adaptarse bien para explicar la adherencia en otras
patologias. Su sencillez y especificidad favorecen el disefio de intervenciones
destinadas a incrementar la adherencia. En este sentido, varios estudios (80,81) que
han empleado este modelo a la hora de explicar la adherencia al tratamiento
antirretroviral obtienen que las habilidades y la motivaciéon juegan un papel
importante a la hora de explicar la adherencia, aunque otra de los variables clave del
modelo, la informacidn, por si sola, no parece desempefiar un papel significativo en
el incremento de la adherencia (80). Asi, varios estudios (73,82), aunque sin estar
enmarcados dentro de este modelo, sostienen que la adherencia estd mas
relacionada con las creencias del paciente sobre su salud, enfermedad y el
tratamiento que sobre la informacion que le han proporcionado.

Entre sus limitaciones se encuentran la ausencia de variables contextuales y
de recursos que pueden estar moderando el efecto de, por ejemplo, la motivacion,
las cuales, a su vez, pueden explicar cdmo en un paciente informado, motivado y

con habilidades puede disminuir la adherencia a largo plazo.

5.4. VARIABLES ASOCIADAS

Otra via a la hora de intentar explicar la adherencia es determinar las variables
asociadas a la misma. De forma general se han identificado muchas. En este sentido
Haynes (1976; 1979) (83,84) llegd a citar mas de doscientas variables que podian
relacionarse con la adherencia. En relacion a la adherencia al tratamiento
antirretroviral, las distintas variables identificadas (46,72,74,85-91) se podrian

englobar en siete grandes grupos:

» Variables sociodemograficas: el sexo, la edad, el nivel de estudios, el nivel
de ingresos, el trabajo, la marginacion, estar en prision, el estado civil,
tener hijos y el pais de residencia.

= Variables de la infeccidn: la via de contagio, el estadio de la infeccion, el

tiempo de infeccidn, el tiempo en tratamiento y la carga viral.
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= Variables del tratamiento: la toxicidad, los efectos secundarios, la
complejidad del tratamiento, el coste del tratamiento y la pauta
terapéutica.

= Variables de interaccién: la relacidn terapéutica, el apoyo social, el miedo a
ser estigmatizado, las habilidades de comunicacion y la satisfaccion con los
profesionales.

= Dependencias: el abuso de drogas, el consumo elvado de alcohol y estar
en programa de deshabituacion.

= Comorbilidad fisica y psiquica.

= Variables psicosociales: la calidad de vida, los sentimientos de autoeficacia,
la comprensién de los beneficios del tratamiento, la mala memoria y la

capacidad de inclusién de la medicacion en su vida diaria.

5.4.1. SOCIODEMOGRAFICAS

Dentro de las variables sociodemograficas asociadas a la adherencia al TARGA
una de las mas estudiadas es el sexo. Aunque los resultados no son unanimes,
diversos estudios han encontrado una peor adherencia en mujeres que en hombres
(17,45,71,86,92-94).

Las diferencias encontradas en esta variable se han atribuido a factores
hormonales, a las diferencias en el peso, a la morfologia corporal, a la absorcién vy al
metabolismo, a variables socioecondmicas, a la incidencia de trastornos
psiquiatricos, al consumo activo de sustancias toxicas y a la aparicion de efectos
secundarios (17,86,95). En relacion a la asociacion entre adherencia, sexo vy
trastorno mental, varios estudios hallan una incidencia de depresion y mayor
frecuencia de tratamiento psiquiatrico en mujeres que en hombres (86,96).

La edad es otra variable sociodemografica frecuentemente asociada con la
adherencia al TARGA. La edad parece ser un factor potenciador de la adherencia. En
este sentido, varios autores han encontrado que a menor edad, peor es la
adherencia (28,45,73,82,86,92,94,97-106), registrandose una tasa mas alta de

adherencia en la edad media de la vida.
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Un nivel cultural o académico bajo también se asocia, de forma significativa,
con una peor adherencia (45,70,86,97,98)). Contar con un trabajo estable se asocia
a mejor adherencia (97,98,101,107).

Aunque la pobreza puede considerarse una variable asociada a la mala
adherencia terapéutica, Mills et al. (2006) (88), tras realizar un metaanalisis
comparando la adherencia al tratamiento en Africa Subsahariana y Norteamérica,
llegan a la conclusidn que la pobreza, en si misma, no afecta a la adherencia. siendo
otras las variables asociadas a los bajos niveles de ingresos, tales como: la relacién
terapéutica pobre entre el profesional y el usuario, la depresion no tratada y el
abuso de sustancias, las cuales, entre otras, son las responsables de la baja
adherencia entre personas de bajo nivel econdmico en Norteamérica.

Las minorias étnicas y la inmigracion también se suelen asociar a una peor
adherencia debida, en gran medida, a la concurrencia de precariedad social y
econdmica, asi como al desarraigo cultural y afectivo en un marco de discriminacion
y vacios legales. Algunas variables predictoras de mala adherencia al TARGA, como
la falta de domicilio fijo, la elevada movilidad y la falta de soporte social, son
comunes a las de otros grupos en situacidn de exclusion social; si bien se ven

agravadas por barreras lingtisticas, culturales y legales (89).

5.4.2. VARIABLES DE LA INFECCION

La via de contagio es otra de las variables que se ha asociado a una peor
adherencia. Varios autores obtienen una adherencia significativamente peor en los
pacientes que han contraido la infeccion por el consumo de drogas por via
endovenosa frente a otra via (70,97,108).

El estadio de la infeccion también se asocia a la adherencia en algunos
estudios. En este sentido, Heckman et al. (109) hallan que las personas
diagnosticadas de sida se adhieren significativamente mas que aquellas en las que la
infeccion no ha progresado hasta sida. No obstante, DiMatteo et al. (110) observan
que al incrementar la percepcion de severidad en los pacientes, aumenta la

adherencia y, por lo tanto, cuando su estado de salud es peor, incrementa la
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adherencia; Sin embargo, esta afirmacion sélo se cumple cuando la salud del
paciente no esta muy deteriorada.

El tiempo de infeccidn es otra variable ligada a la adherencia aunque con
resultados contradictorios, ya que mientras varios autores obtienen que aquellos
pacientes que llevan menos tiempo infectados son los que presentan mejor
cumplimiento (98,107,111,112), otros, por el contrario, encuentran un porcentaje de

abandono del tratamiento mayor entre los pacientes naive (53,113).

5.4.3. VARIABLES DEL TRATAMIENTO

Varios estudios han identificado que los antecedentes de abandonos previos
son un factor que se comporta como predictor de los actuales abandonos
terapéuticos (86,114). El periodo critico en relaciéon con los abandonos parece
establecerse en el primer trimestre (113,115).

Las reacciones adversas a los antirretrovirales es una variable identificada en
diversas investigaciones (71,86,92,101,112,115-120) como la causa mas importante
de abandono y déficit en la adherencia antirretroviral, llegando a explicar el 35% de
la varianza de la no adherencia (121). Las creencias, al inicio del tratamiento, sobre
potenciales efectos secundarios, también se han encontrado asociados a una peor
adherencia (73).

La pauta antirretroviral, asimismo, afecta a la adherencia como han puesto de
manifiesto algunos autores. Como era de esperar, la simplificacién del tratamiento se
asocia a una mejor adherencia (47,71,90,91,94,108,118,122-124) y a un mayor
grado de satisfaccion (125). Se entiende por simplificaciéon del TARGA el cambio de
un régimen, con el que se ha conseguido una adecuada respuesta viroldgica, por
otro que mantenga esta eficacia, reduciendo la complejidad del tratamiento y
proporcionando un beneficio en la calidad de vida del paciente (91)(126).

Las distintas asociaciones de antirretrovirales también se han identificado
como agentes responsables de la adherencia diferencial entre los pacientes
(29,90,124,127). El mayor nimero de efectos secundarios asociados a unas pautas
terapéuticas frente a otras es el motivo principal que achacan los autores a esta
adherencia diferencial (90,128).
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Finalmente, el elevado coste del TARGA se convierta en un factor de
abandono del tratamiento en aquellos paises en los que los pacientes que carecen
de un seguro social que cubra estos tratamientos farmacoldgicos los convierte en

inaccesibles (129).

5.4.4. VARIABLES DE LA INTERACCION

La interaccion que se establece entre el profesional de salud y el paciente
desempefia un papel importante en la adherencia al TARGA (105,130-134,134,134).
Entre las variables que parecen jugar un papel mas destacado con la adherencia
estan: la confianza, la continuidad, la accesibilidad, la confidencialidad, el suministro
de informacién detallada y acorde al nivel cultural del paciente, la toma de
decisiones conjuntas y la calidad de la relacién terapéutica (11).

Algunos estudios han identificado como principal barrera para la adherencia al
tratamiento antirretroviral el temor a ser estigmatizado, si se conoce su condicién de
VIH/sida, por su familia, amigos o compafneros de trabajo. Esto hecho favorece el
que los pacientes se salten dosis, especialmente cuando se encuentran
acompanados de otras personas con el fin de evitar ser descubiertos (135).

La falta de apoyo de su pareja (102,118) y el tener hijos a su cargo (102)

también se ha asociado con una peor adherencia.

5.4.5. DEPENDENCIAS

Varios estudios muestran que el policonsumo, el consumo de drogas ilegales
(82,92,94,97,102,103,119,136,137), los antecedentes de adiccion a drogas (128),
los anos de consumidor de drogas (28) o el consumo diario de alcohol
(94,102,103,117) se asocian a una peor adherencia.

Entre el 10-12% de los pacientes infectados por VIH proceden de la
drogadicciéon y de la marginalidad social, aunque en los ultimos afios esta
disminuyendo su porcentaje. En muchas ocasiones, son pacientes que ademas de la

infeccion por VIH o sida, sufren, con frecuencia, trastorno por el uso de sustancias,
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trastornos psiquiatricos (inducidos o primarios), alteraciones neuropsicologicas
graves y se encuentran en una situacién de marginalidad social que no les permite
poder llevar una vida con normalidad. Algunos autores establecen que estos
pacientes padecen una tricomorbilidad y, debido a sus miuiltiples problemas
concomitantes a la infeccion VIH, es casi una utopia que puedan conseguir una

adherencia adecuada al tratamiento (138).

5.4.6. COMORBILIDAD

La incidencia de enfermedad psiquiatrica es una de las variable que varios
estudios han identificado ligada a una peor adherencia (28,45,86,89,127,139).

La prevalencia de enfermedad psiquidtrica grave se encuentra
significativamente elevada entre la poblacion VIH+ (5.2-22.9 %) frente a la
poblacion general VIH- (0.3-0.4 %). Las entidades psiquiatricas observadas con mas
frecuencia en pacientes con infeccion por VIH son la depresién mayor, el trastorno
bipolar, los trastornos de personalidad, el consumo de drogas y los trastornos del
animo (89). Se estima que en mas del 50% de los pacientes se dan sintomas
depresivos al inicio del tratamiento antirretroviral, y la asociacion de depresion y
mala adherencia se ha relacionado con una mayor mortalidad (47). La depresion
mayor se observa con una frecuencia siete veces superior que en la poblacion similar
VIH - (89). Ademas, la existencia de sintomas de depresién no solo disminuye la
adherencia (80,102,118,129,136,137), sino que también retrasa el inicio del TARGA,
gue soélo se ve compensado si se recibe algun tipo de tratamiento antidepresivo
(93,94,140,141), aumentando la adherencia con el aumento de las visitas a un
centro de salud mental (142).

El padecimiento de dolor fisico también se asocia a una peor adherencia (143).

5.4.7. VARIABLES PSICOSOCIALES

Entre las variables psicosociales relacionadas con la adherencia, posiblemente

la mas estudiada es el apoyo social. Varios autores encuentran una asociacion entre
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la falta de apoyo y la no adherencia (97,98,129,136). Por otro lado, en pacientes
VIH+, el bajo apoyo social se ha asociado a una peor salud percibida, mas dolor, un
peor funcionamiento fisico, una mayor dificultad en las actividades diarias, mayor
distrés relacionado con la salud y un peor funcionamiento cognitivo (112). La
cantidad y disponibilidad de apoyo social y familiar, asi como la satisfaccién con éste,
se asocia significativamente con los estados de salud y calidad de vida percibida en
las personas infectadas (24).

Otras variables psicosociales que se han relacionado con la adherencia, son:
la autoeficacia (144), la motivacion y el contar con habilidades de manejo de la
medicacién (80,145), las creencias, tanto espirituales (146) como las relacionadas
con el tratamiento farmacoldgico (73,105), la calidad de vida, (106,107), el grado de

distrés (147) y las expectativas del paciente hacia el tratamiento.

6. ESTRATEGIAS DE INTERVENCION

Desafortunadamente, el TARGA presenta algunas de las caracteristicas
asociadas a la baja adherencia, como: la terapia se prescribe en pacientes
asintomaticos, el tratamiento suele causar efectos secundarios, las pautas de
tratamiento son complejas y ademas requieren el cumplimiento de exigencias
dietéticas para su correcta absorcidn, y es un tratamiento a largo plazo. Por ello es
importante programar intervenciones encaminadas a incrementar la adherencia, no
sélo al inicio, sino, también, para el mantenimiento.

La mayoria de las variables asociadas a la adherencia pueden modificarse con
una intervencién sanitaria, fundamentalmente: una mayor informacién sobre la
importancia de la adhesion, el adecuar el tratamiento al ritmo de vida del paciente
de modo que perciba una mayor facilidad para llevarlo a cabo, trabajar sobre el
establecimiento de rutinas adaptadas a su estilo de vida, proporcionar habilidades de
automanejo de la medicacion, ayudar para el abandono del consumo de drogas
ilegales, proporcionar habilidades enfocadas a disminuir el impacto del tratamiento
en su vida diaria, asi como a anticipar posibles dificultades o desmotivaciones
derivadas del paso del tiempo (27,78,89,148-156). Martin et al. (157) afirman que
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incluso en circunstancias muy dificiles, como las personas sin hogar, es factible
conseguir una buena adherencia al TARGA si se ofrecen servicios e incentivos
adecuados a las necesidades del paciente.

Existen multiples estrategias orientadas a incrementar la adherencia, Epstein
y Masek, en 1976, ya catalogaron mas de 300 técnicas diferentes encaminadas a
lograr este objetivo (36). Para mejorar la adherencia al tratamiento farmacoldgico,
en general, parece no existir una estrategia de intervencién superior a otras
(46,158). Distintas revisiones sistematicas encuentran que las intervenciones que
combinan los componentes cognitivos, conductuales y afectivos son mas eficaces
que los centrados en uno soOlo de estos aspectos (47); asi como aquellas
encaminadas a adquirir habilidades practicas para el manejo de la medicacion, las
intervenciones individuales, con una duracién de doce semanas o mas (159), y las
dirigidas a personas que anticipan o tienen problemas en su adherencia a los
antirretrovirales (158).

Los servicios de salud, en general, ofrecen pocas estrategias destinadas a
impulsar la adherencia. En la mayoria de los casos estas giran en torno a promover
unas destrezas basicas mencionadas en el transcurso de la consulta de salud, sin
que estas destrezas se enmarquen dentro de un marco tedrico, de que tengan una
estructura, sean suministradas por un profesional concreto, se proporcionen a todos
los pacientes y que tengan un continuo (inicio, mantenimiento) (160).

La adherencia es un proceso continuo y no algo que pueda abordarse
satisfactoriamente mediante una escueta discusidn o una técnica sencilla (36).
Probablemente todas las intervenciones destinadas a incrementar la adherencia
incluyen, como una primera estrategia, proporcionar informaciéon. Sin embargo, la
informacion es una condicién necesaria, pero no suficiente para adoptar conductas
de salud. En este sentido, algunos estudios relacionados con la adherencia a los
antirretrovirales muestran este hecho (80,145).

Todo paciente que inicie o cambie el tipo de antirretroviral deberia, al menos,
realizar un programa de educacion sanitaria sobre el tratamiento. Estos programas
deberian estar a cargo de profesionales sanitarios con experiencia en el manejo de
pacientes con infeccién VIH, conocimiento exhaustivo sobre la farmacoterapia de los

antirretovirales y habilidades de comunicacion. El objetivo de estos programas
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deberia ser que el paciente adquiera de forma completa, toda la informaciéon e
instrucciones sobre los medicamentos que constituyen el tratamiento antirretroviral,
las pautas posologicas, el nimero de formas farmacéuticas de cada toma, las
restricciones dietéticas, las interacciones clinicamente relevantes, asi como cualquier
otra informacidn necesaria para el cumplimiento (27).

Las principales barreras que los profesionales mencionan a la hora de llevar a
cabo una intervencién destinada a promover la adherencia son la falta de tiempo y
de recursos (160). A esto se anade que, con frecuencia, los servicios de salud que
han ofrecido intervenciones destinadas a incrementar la adherencia no las
mantienen una vez que la financiacion se termina (160), por lo que, a la hora de
programar intervenciones, es necesario que sean sencillas de llevar a cabo, no
supongan una carga adicional de trabajo para los profesionales y ofrezcan garantias
de continuidad.

Aunque en la adherencia al tratamiento antirretroviral la mayoria de las
intervenciones se han enfocado hacia las caracteristicas de los pacientes, son
necesarias, también, estrategias dirigidas a los profesionales. Estas estrategias
deberian ir encaminadas a ofrecer a los profesionales de la salud entrenamiento
para mejorar sus habilidades de comunicacion y relacion con el paciente (130), asi
como a la adquisicion de habilidades de negociacion y de modificacion de conductas.

Asimismo, es necesario evaluar la eficacia y efectividad de las intervenciones
y contabilizar la adherencia a largo plazo. En relacién a este ultimo aspecto no se
debe olvidar que la adherencia no se mantiene constante y suele decaer con el paso
del tiempo (161), por lo tanto, los programas deberian tener en cuenta este aspecto
y no reducir la intervencién exclusivamente a un periodo prolongado de tiempo, por
ejemplo, de doce meses.

La mejora de la adherencia al tratamiento consiste no sélo en mejorar las
condiciones en las que vive el paciente y que limitan su capacidad para cumplir el
tratamiento, sino, también, superar las barreras institucionales que imposibilitan este
tratamiento. El sistema sanitario debe adaptarse para alcanzar las necesidades que
demandan los pacientes marginados, acercar las consultas a los paciente, buscar el

apoyo de terceras personas proximas al enfermo, proporcionar un buen esquema de
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revisiones, accesibilidad al personal sanitario, un enfoque multidisciplinar (89) y

biopsicocial.
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1. INTRODUCCION

La produccidn cientifica esta creciendo a pasos agigantados. En el afio 1992,
se estimd que para mantenerse actualizado un médico necesitaba leer un promedio
de 17 articulos al dia (162). Por ejemplo, en 1995, Hedges calculd que las
investigaciones y estudios publicados relacionados de alguna forma con la depresion,
alcanzaban la cifra de 100000 estudios (163).

Esta explosion de la literatura cientifica viene planteando, desde hace aiios,
un problema, tanto cuantitativo (es imposible acceder y revisar a fondo todo lo que
se publica sobre un determinado tema), como cualitativo (es dificil analizar
criticamente la evidencia cientifica existente y discernir la utilidad de lo nuevo en
relacion al conocimiento previo) (164).

Las revisiones de la literatura cientifica nacen de la necesidad de condensar la
diversidad, y en ocasiones, la disparidad de informacién cientifica en relacion a un
tema determinado. Ademas, permiten dar respuesta a preguntas como: écual es la
variabilidad de los datos con respecto a un determinado constructo? y équé
potenciales variables pueden explicar parte de esta variablidad? (165).

Aunque tradicionalmente las revisiones sistematicas se han empleado para
sisntetizar resultados procedentes de ensayos clinicos, cada vez son mas las
revisiones sistematicas llevadas a cabo con estudios observacionales. La gran
cantidad de estudios observacionales existente con resultados, en ocasiones
dispares, probablemente justifique este incremento. En este sentido, se estima que
nueve de cada diez articulos de investigacion publicados en revistas especializadas
clinicas son estudios observacionales (166). Por otro lado, el que los datos
procedentes de las investigaciones observacionales proporcionen, respecto a algunos
aspectos relacionados con la salud-enfermedad, una aproximacion mas realista que
los derivados de estudios que han empleado otro tipo de disefio (167), posiblemente
también justifica el incremento de revisiones sitematicas de estudios

observacionales.
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2. DESARROLLO HISTORICO

La idea de sintetizar hechos es tan antigua como la propia humanidad.
Vestigios escritos de esta idea se pueden leer, en el siglo VI a.C., en las Analectas
del filésofo chino Confucio (168); aunque antes de 1900, bastantes matematicos y
astronomos empezaron a reconocer las ventajas de combinar cuantitativamente los
resultados procedentes de diferentes estudios, entre ellos, los pioneros, Gauss y
Laplace (169). Posiblemente el trabajo con mayor influencia fue el del astrénomo
inglés G. Biddell Airy, publicado en 1891, Errors of observations and the combination
of observations (170). En este trabajo se introducen los métodos para sintetizar los
resultados procedentes de diferentes experimentos.

En el ambito de las ciencias de la salud fue el estadistico Karl Pearson, en
1904, quien realizd la primera investigacion médica en la que empled la técnica de
combinar datos procedentes de varios estudios (170). Pearson publicé un estudio en
el que, agrupando las estadisticas de las instalaciones militares y médicas de
Sudafrica y la India, analizaba la infeccion y mortalidad entre soldados a los que
voluntariamente, se les habia inoculado contra la fiebre tifoidea frente a otros
soldados que no (171).

En 1976, Gene V. Glass, un psicdlogo educacional, en la comunicacion
presidencial de la reunidon anual de la American Research Association, acufid el
término metaanalisis para referirse “a/ andlisis de analisis’, definiéndolo como “e/
analisis estadistico de una gran coleccion de andlisis resultantes de estudios
individuales con el proposito de integrar los hallazgos” (172). A mediados de 1990 se
impone como criterio, el término global de revisidn sistematica para definir el
procedimiento y se reserva el término metaanalisis para la sintesis estadistica de los
estudios (168).
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3. TIPOS DE REVISIONES

Dentro de las revisiones se reconocen dos tipos (173,174):

1. Narrativas: cuando en la revisidbn no se utilizan criterios explicitos de
seleccién de articulos, ni busquedas exhaustivas (174).

2. Sistematicas cuando se sintetizan los resultados de varios estudios
primarios mediante técnicas que limitan los sesgos y el error aleatorio,
presentando dos caracteristicas que las distinguen de las revisiones
narrativas: a/ incluyen busquedas de todos los estudios potencialmente
relevantes (busquedas exhaustivas) y b/ establecen criterios explicitos y

fiables en la seleccién de las investigaciones (174).

A su vez, dentro de las revisiones sistematicas, se distinguen dos tipos:
2.1. Cualitativas: cuando resumen las investigaciones primarias u
originales sin combinacion estadistica.
2.2. Cuantitativas o metaanadlisis: cuando utilizan un método
estadistico para combinar los resultados de los estudios

individuales.

Por tanto, la revision sistematica puede definirse como un ejercicio exhaustivo
de busqueda, evaluacidon y sintesis de informacion contenida en un conjunto de
estudios que responden a una pregunta comun, que se han seleccionado segun
unos criterios de inclusién, con el fin de extraer la esencia de verdad que ellos
encierran y presentarla con claridad, simplicidad y la maxima veracidad posible
(175). Su singular valor y utilidad esta en reunir un nimero de estudios realizados
de manera independiente, a veces, con resultados opuestos, y sintetizar sus
resultados (174). El término metaanalisis no es sindnimo de revision sistematica, es
sélo una parte de la revisidon. Metaanalisis es una técnica estadistica que combina los
resultados de diversos estudios individuales para lograr sintetizar sus resultados y

dar una estimacion global (tabla 1).
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.. “El término general para todo intento que sintetice los resultados y las conclusiones
evision
de dos o mas publicaciones relacionadas con un tema dado”
] . “Cuando una revision se esfuerza en la identificacion exhaustiva a través de toda la
Sistematica ) ) o .
literatura de un tema dado, valorando su calidad y sintetizando sus resultados
| ™“Cuando una revision sistematica incorpora una estrategia estadistica especifica
Metaanalisis . , ) L,
para reunir los resultados de varios estudios en una sola estimacion”

TABLA 1. DIFERENCIAS ENTRE REVISION SISTEMATICA, REVISION Y METAANALISS (SACKET 1991. EN:
(175))

4. ETAPAS DE UNA REVISION SISTEMATICA

La revisidn sistematica se ha convertido en un disefio de investigacion en el
que las unidades de estudio son los estudios que se revisan Su proceso de
realizacién es complejo® y estd compuesto de varios pasos sucesivos, en algunos de
los cuales es imprescindible la intervencion de, al menos, dos investigadores.

Aunque los pasos que integran una revision sistematica difieren de unos
autores a otros (165,176,177), a grandes rasgos, estos se pueden sintetizar en seis:
1/ plantear un problema y/o relacién de estudio, 2/ establecer unos criterios de
inclusion y exclusion de estudios primarios, 3/ buscar y seleccionar, de acuerdo con
los criterios de inclusion y exclusion, los estudios primarios que van a integrar la
revision sistematica, 4/ elaborar un manual de codificacién que guie la extraccién de
informacion de los estudios primarios seleccionados, 4/ elegir y estimar un indice de
tamafo de efecto y su correspondiente varianza para cada estudio primario o grupo
de intervencion, 5/ evaluar la homogeneidad de los indices de tamaio de efecto y, si
existe heterogeneidad, explorarla, y 6/ procesar los datos, analizar los resultados

obtenidos y elaborar un informe.

2 Se estima que una revisién dura entre 6 y 18 meses y puede costar entre 30000 y 100000 euros (175)
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En el diagrama de flujo (fig.1) se muestran los pasos a seguir en una revision
sistematica. En color azul se han sefalado los pasos de la revisién sistematica que

requieren de un analisis estadistico.

Pregunta de investigacion
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Homogeneidad

v

Estudio de variabilidad

DIAGRAMA DE FLUJO 1. PASOS EN LA ELABORACION DE UNA REVISION SISTEMATICA
5. CRITERIOS DE INCLUSION

Una vez planteada la pregunta de investigacion que se quiere intentar
responder, y antes de empezar la busqueda exhaustiva de los estudios que van a
integrar la revision sistematica, es preciso establecer una serie de criterios a seguir,
tanto para la inclusién, como para la exclusién de los estudios que se van a ir
localizando en el proceso de blusqueda exhaustiva.

Los criterios de inclusion, por lo tanto, constituyen un grupo de requisitos que
se exige a los estudios que van a formar parte de una revisién sitematica. Estos

criterios se deben establecer obedeciendo a argumentos racionales (178) y sin tener
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en cuenta los resultados de los estudios para evitar la subjetividad del investigador

al elegir el conjunto de los estudios a incluir en la revisién (179).

5.1. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE LOS

ESTUDIOS

Glass (1976) (172) ya advertia de la necesidad de evaluar la calidad
metodoldgica de los estudios incluidos en un metaanalisis, puesto que combinar
estudios de distinta calidad podia guiar a sesgo. Posteriormente, el Quorum Group
(1999) (180) y el Moose Group (2000) (181), conscientes de la importancia de este
hecho, recomendaban la evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios
incluidos en un metaanalisis publicado.

La calidad de un estudio es un constructo dificil de definir (182) en el que se
pueden incluir muchos elementos (ej. validez interna y externa). La especial
dificultad a la hora de evaluar la calidad de los estudios observacionales conduce, a
algunos investigadores, a cuestionar la inclusion de este tipo de estudios en las
revisiones sistematicas (183).

A la hora de determinar si la calidad de los estudios debe constituir un criterio
de inclusién, aparecen dos posiciones: una que defiende la aplicacién de criterios
liberales y otra mas restrictiva que aboga por incluir sélo estudios con un
determinado nivel de calidad metodoldgica (178). Estas dos posturas conducen a
que, una vez evaluada la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados para
formar parte de una revisidon sistematica, ésta puede constituir un criterio de
inclusion o emplearse como variable moderadora o de confusion a la hora de
explicar la heterogeneidad de los indices de tamafio de efecto combinados.

Evaluar la calidad metodoldgica de los estudios a través de una escala tiene la
ventaja de proporcionar una estimacion cuantitativa de la calidad. No obstante, la
validez de muchas de las escalas se ha cuestionado (184) y, por otro lado, mientras
que para estudios aleatorios se han desarrollado varias escalas (183,185), no ocurre
lo mismo con los estudios observacionales donde no existe ningun cuestionario

maestro (179). En el metaanalisis de estudios observacionales se puede emplear
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como guia la declaracién Strobe (166), la cual proporciona una lista con 22 puntos

esenciales que deberian figurar en un estudio observacional publicado.

5.2. EL IDIOMA

Uno de los criterios de restriccion que con mayor frecuencia se aplica es el
idioma (179), posiblemente por la incapacidad de cualquier grupo de dominar todos
los idiomas. Esto conduce a la restriccion de incluir exclusivamente en el
metaanalisis aquellos estudios redactados en el/los idiomas que los miembros del
grupo son capaces de dominar.

Una posible solucién para asegurar que se ha hecho una busqueda lo
suficientemente exhaustiva y completa, en la que se han incluido bases de datos que
contienen estudios redactados en distintos idiomas, es conseguir algun tipo de
financiaciéon que permita pagar las traducciones de estudios redactados en otras
lenguas Otra posible solucién es restringir los estudios a una determinada zona (ej:

Espafa).

6. METAANALISIS

6.1. EL ACUERDO ENTRE CODIFICADORES

Los estudios seleccionados para integrar un metanalisis deben codificarse de
forma independiente por, al menos, dos codificadores (178,179).

Una vez codificados los estudios es necesario evaluar el acuerdo entre
codificadores. Si las variables son categodricas hay varios coeficientes disponibles
como la S de Bennet, Alpert y Goldstein, el coeficiente n de Scott o el coeficiente
Kappa de Cohen. De ellos, el indice con mejores propiedades estadisticas es el
coeficiente Kappa (176,186).

Los tres indices tienen una estructura similar diferenciandose exclusivamente

en el procedimiento que emplean para estimar los acuerdos por azar (178):
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P(J_Pa

Acuerdo = 1-P

a
donde P, es la proporcion de acuerdos observados y P, es la proporcion de
acuerdos esperados por azar.
Para las variables ordinales o cuantitativas se puede utilizar la correlacién de
Sperman Brown, Goodman y Kruskal o la correlacion de Pearson (denominada

algunas veces la correlacion intercodificador) (178).

6.2. SESGOS EN LA SELECCION DE ESTUDIOS PRIMARIOS

A la hora de seleccionar los estudios primarios que van a formar parte de una
revision sistematica es necesario reconocer la posibilidad de cometer sesgos en ese
proceso de seleccién. Si no se tienen en cuenta estos sesgos, las conclusiones
alcanzadas pueden ser erréneas, constituyendo, por lo tanto, una amenaza potencial
para la validez de las conclusiones (187). Reconociendo la importancia de este
hecho, grupos creados con la finalidad de mejorar la calidad de los informes
derivados de un metaanalisis, como el Moose (2000) (181) y Quorom (1999) (180)
recomiendan que se valore estos posibles sesgos.

Uno de estos potenciales sesgos en el proceso de seleccion es el llamado
sesgo de publicacion. La conciencia de sesgo de publicacion comenzd en 1956
cuando el director de la revista Journal of Abnormal Social Psychology senald que los
estudios negativos tenian menos probabilidades de publicarse en su revista, sin
embargo, la cuantificacion del problema no se consider6 hasta 1964 (188).

El sesgo de publicacion hace referencia al hecho de seleccionar mayor
porcentaje de estudios publicados que no publicados. Se han identificado varias
variables que influyen en el sesgo de publicacidon, como: la financiacién, el conflicto
de intereses, el prejuicio, el prestigio de la institucion, el idioma, etc (187). Pero dos
son los factores que mas claramente se han relacionado y que guardan una estrecha

relacion entre ellos: la significacion estadistica y el tamano de la muestra (187,188).
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Aunque el desarrollo de métodos para evaluar el sesgo de publicacion tiene
una larga historia, en la practica pocos metaanalisis han evaluado o ajustado sus
resultados por la presencia de sesgo de publicacion (189,190).

Los procedimientos mas utilizados para la valoracion del sesgo de publicacion
son los graficos de embudo (the funnel plot) o arboles de navidad (Christmas tree),
el trim and fill y los métodos de Egger y Begg. Aunque en principio estos métodos
se desarrollaron para evaluar el sesgo de publicacion, en la actualidad se emplean
para evaluar cualquier posible asimetria en la distribucidon de los TEs debido, no sdlo
al sesgo de publicacidn, sino a otros como: el idioma, las bases de datos utilizadas o
el periodo de tiempo (191). Este hecho ha llevado a algunos autores a defender el
empleo del término sesgo de diseminacién en lugar de sesgo de publicacion
(191,192).

El grafico de embudo es cronolégicamente el primero en aparecer y la
estrategia mas utilizada para evaluar la existencia de este tipo de sesgo. Al principio
se representd en el eje de abscisas (X) el tamano de la muestra y en el de
ordenadas (Y) el tamafo de efecto estimado de cada estudio primario (ej, odds
ratio, riesgo relativo). Posteriormente, en el eje de abscisas se representd el error
tipico. El uso del error tipico tiene ciertas ventajas frente al tamafio muestral, ya que
la significacion estadistica esta determinada no sélo por el tamano muestral, sino,
también, por el nivel de variacion del resultado o por el nimero de eventos en el
caso de datos categoricos (190).

El intercambio de los ejes del grafico de embudo da origen al grafico conocido
como arbol de navidad (Christmas tree), en el que en el eje de ordenadas se coloca
el tamafo de la muestra y en el eje de abscisas el tamano del efecto. Si se prefiere
utilizar el error tipico en lugar del tamafio de la muestra, se calcula el inverso de éste
(precision) para que el arbol sea mas ancho por la parte inferior del arbol (188).

En el grafico de embudo, si todos los estudios detectan un efecto de
magnitud similar, se distribuyen de forma simétrica en torno a una linea horizontal,
con mayor dispersion cuanto menor es el tamafio muestral porque el error aleatorio
es mayor (random error). La imagen simétrica adopta una forma de V invertida
(embudo) que se interpreta como una demostracion visual de que probablemente no

existe sesgo de publicacidon. Si el grafico es asimétrico, la interpretacion es que
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probablemente exista sesgo de publicacion. No obstante, el sesgo de publicacion es
una de las posibles causas de asimetria de un grafico de embudo, por lo que este
grafico deberia utilizarse para explorar el pequeno efecto de un estudio mas que
como una herramienta para diagnosticar un determinado tipo de sesgo (193).

Por otro lado, el grafico de embudo es un método visual e informal sujeto a
sesgos (190,194) por lo que se han desarrollado otras técnicas estadisticas como la
prueba de Begg y Mazumdar (1994) (195) o de Egger, Davey, Schneider y Minder
(1997) (194) que permiten evaluar, de una manera mas objetiva, la existencia de
un posible sesgo de publicacion.

En 1994, Begg y Mazumdar proponen el rank correlation test como técnica
para identificar el sesgo de publicacién en metaanalisis. Este test utiliza el coeficiente
de correlacion ordinal tau de Kendall entre la medida estandarizada de magnitud de
asociacion, ya sea con su varianza o con el tamafio de la muestra.

Antes de llevar a cabo el test es necesario tipificar el indice de tamano de

efecto.
7-* — (T/ _?)
! 1
)"
( S v,-‘lTj]
— &
T
2V
j=1
Donde 7; es el indice de tamano de efecto y v; la varianza muestral de cada
estudio y

-1
* k -1
Vi=V,—| X V;

es la varianza de (7',- - T.)

Este test necesita el cOmputo de P, todas las posibles parejas en la que un

factor es categorizado en el mismo orden que el otro, y Q, el nimero en el que la
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ordenacion se invierte. Una evaluacion estadistica normalizada (puntuaciones z) se

emplea utilizando:

L (-0
1
{k(k—l) (2k+5)r

18

donde 4 es el nimero de estudios incluidos en el metaanalisis.

A pesar de que esta técnica proporciona una estimacion cuantitativa del sesgo
de publicacion los autores reconocen la debilidad de la técnica cuando el
metaanalisis lo componen 25 o menos estudios por lo que su empleo deberia ser
complementario al de grafico de embudo.

Posteriormente, Egger et al. (1997) proponen un método derivado del método
Galbraith consistente en una regresion simple del indice de tamano de efecto
dividida por su error tipico sobre el inverso del error tipico (precision), en la que se
prueba si la ordenada en el origen es estadisticamente significativa (196).

En ausencia de sesgo, los estudios pequenos tendran poca precision al tener
un error estandar grande (cerca del eje de las ordenadas); es decir, estaran
préximos a las coordenadas 0,0. Al realizar un andlisis de regresion lineal forzaran
que la recta pase por el valor 0 del eje de ordenadas (ordenada en el origen, By=0).
Por lo tanto, es la ordenada en el origen la que indica la presencia de sesgo de
publicacién (188).

En el afio 2000, Duval y Tweedie (197) proponen el método trim and fill, en
cual basandose en la asuncién de simetria del funnel plot y aplicando un iterativo
algoritmo intentan cuantificar el nimero de estudio no incluidos asi como
proporcionar una estimacion del tamafio de efecto de los estudios no incluidos.

Las distintas pruebas mencionadas, con frecuencia, proporcionan resultados
discrepantes por los que varios autores recomiendan el empleo rutinario de un
grafico de embudo apoyado con los resultados cuantitativos procedentes de otra
prueba (184,188).
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6.3. CALCULO DEL NUMERO DE ESTUDIOS NO PUBLICADOS

En 1979, Rosenthal propuso un procedimiento, hoy conocido como método
de Rosenthal, nUmero de seguridad o tolerancia, que consiste en calcular el nUmero
adicional de estudios con resultados no significativos que deberian localizarse para
conseguir que el resultado significativo obtenido en el metanadlisis se transformara
en no significativo. Basandose en el método de Rosenthal, posteriormente surgen
otros procedimientos como el método de Iyengar y Greenhouse (1988), Orwin
(1983) o Glesser-Olkin (1996) (198).

A pesar de que el nimero de seguridad (“failsafe A’ en inglés) es un
ingenioso procedimiento, presenta varias limitaciones como que: las distintas
versiones producen diferentes resultados y que su interpretacién se considera vaga,
por lo que algunos autores recomiendan abandonar su empleo a favor de otros

procedimientos mas precisos que deberian desarrollarse (198).

6.4. MODELO DE EFECTOS FIJOS VS MODELO DE EFECTOS
ALEATORIOS

La mayoria de los metaandlisis se llevan a cabo adoptando o un modelo
estadisticos de efectos fijos o de efectos aleatorios. Existe un tercer modelo, el
modelo de efectos mixtos, que en realidad es un modelo de efectos aleatorios con
factores fijos que moderan la estimacion (199).

Los modelos de efectos fijos y aleatorios representan dos formas de
entender la generalizacion de las conclusiones. La eleccién entre uno de los dos
modelos, no sdlo afecta al sentido de la interpretacién de resultados, sino que,
ademas, altera los mismos en funcidén de los supuestos estadisticos de cada uno
(199) y su eleccion deberia estar basada en cuestiones conceptuales, concretamente

segun el tipo de inferencia que se quiere realizar (200).

El modelo de efectos fijos parte del supuesto de que los estudios individuales

son homogéneos y provienen de una misma poblacion. Por lo tanto, este modelo
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considera que el universo de estudios estda incluido en el metaanalisis y las
diferencias entre las estimaciones de magnitud del efecto se deben exclusivamente a

la variabilidad intraestudios, representada por la varianza de error (199).

Por el contrario, el modelo de efectos aleatorios parte del supuesto de que
sélo una muestra del universo de estudios esta incluida en el metaanalisis (201,202)
y el indice de magnitud de efecto procede de una distribucién de parametros con
una media y una varianza interestudios, 2 (199). En este modelo la variabilidad de
las estimaciones de los indices de magnitud del efecto se deben, tanto a la
variabilidad intraestudios, como a la variabilidad interestudios. Este modelo, al tener
en cuenta la variabilidad no sdlo intraestudios, sino, también, interestudios permite
hacer una inferencia que va mas alld del grupo de estudios incluidos en un

metaanalisis.

El modelo de efectos fijos puede considerarse como un caso particular del
modelo de efectos aleatorios en el que la varianza interestudios, 72, es cero
(199,203). Por otro lado, este modelo tiende a producir resultados que incrementan
el error tipo I cuando las varianzas del tamano del efecto poblacional son
heterogéneas (204).

Desde hace anos, varios autores defienden el empleo de modelos de efectos
aleatorios (201,202,205). No obstante, todavia son muchos los metaanalistas que
optan por la aplicaciéon de modelos de efectos fijos (203), quizas por su mayor

simplicidad, tanto conceptual como computacional.

6.5. MAGNITUD DEL EFECTO

Uno de los objetivos del metaanalisis es calcular la magnitud del efecto
combinado, en el cual, se integran las estimaciones de magnitud del efecto extraidas
de los estudios primarios seleccionados para formar parte de la revision sistematica.

Segun las caracteristicas metodoldgicas del campo de investigacion y de los
disefios de los estudios individuales que se pretenda integrar se pueden utilizar
distintos indices para evaluar la magnitud del efecto. Elmore (2001) (206), por

ejemplo, contabilizd 61 indices. A pesar de la multitud de indices existentes, la
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mayoria se puede encuadrar dentro de tres grandes famlias, segin se basen en
datos binarios, en correlaciones o en medias (178,207-209).

Generalmente se emplean dos términos para hacer referencia a la magnitud
del efecto, los efectos del tratamiento (treatment effects) y el tamano del efecto
(effect size) (209). En los metaanalisis de medicina es habitual que se emplee el
término efectos del tratamiento y los indices la razén de odds (OR), el riesgo relativo
(RR) o la diferencia de riesgos (RD); mientras que en ciencias sociales es mas
habitual utilizar el término tamafio del efecto (TE), asi como los indices la diferencia
media tipificada y el coeficiente de correlacion (209).

El tamano del efecto (TE) ha sido definido como “e/ grado en que el
fenomeno esta presente en la poblacion’’ (210) o como “é/ grado en que difieren los

resultados muestrales de la hipotesis nuld’ (211,212).
6.5.1. ]':NDICES DE TAMANO DE EFECTO DE UNA PROPORCION

Hay dos acercamientos para calcular el tamafio de efecto de una proporcion,
uno basado directamente en el calculo de la proporcion y otro basado en la
transformacion logaritmica de la proporcion.

Para el calculo del tamano del efecto a partir de la estimacion directa de una
proporcidon se emplea la siguiente formula (213) (ec. 3.1, pg. 39):

m
TEp=p=7

/

donde m es el nimero de sujetos en la categoria de interés y 1 el nimero total de

sujetos en la muestra.

El error tipico es (213) (ec. 3.2, pg. 39):
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El peso o ponderacién es la inversa de la varianza muestral (213) (ec. 3.3,
pg. 39)

No obstante, la estimacién del TE a partir de la proporcion directa es
inestable, tanto para el cdlculo de los intervalos de confianza (los subestima), como
para el grado de heterogeneidad (los sobrestima), especialmente cuando las
proporciones obtenidas son menores que 0.2 o mayores que 0.8, por lo que es
aconsejable emplear la transformacion (213).

A diferencia de la proporcion, que esta comprendida entre los valores 0 y 1, la
estimacién logit (logaritmo de la odds) puede tomar cualquier valor numérico. La
distribucién logit es aproximadamente normal, tiene una media de 0 y una
desviacion tipica de 1.83. Las proporciones 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 y 0.9 se convierten en
logias -2.20, -0.85, 0.00, 0.85 y 2.20 respectivamente; una proporcion de 0.5 es
igual a logit de cero. El tamafio del efecto de una logit proporcion, el error tipico y la
ecuacion de la ponderacion son (213) (ec. 3.4, 3.5y 3.6, pg. 39):

donde p es la proporcion de sujetos en la categoria de interés y n es el niUmero total
de sujetos de la muestra.
Con el fin de favorecer la interpretacion, el resultado final puede ser

reconvertido a una proporcién empleando (213) (ec. 3.7, pg. 39):
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donde ees la base del logaritmo natural, o aproximadamente 2.7183 (213).
6.5.2. ESTIMACION COMBINADA DE TAMANOS DE EFECTO

Una vez estimados los indices de tamano de efecto de cada estudio primario,
el siguiente paso es obtener un indice global de la magnitud del efecto. Para ello es
necesario promediar todas las estimaciones de los tamafos de efecto obtenidas a
partir de los estudios primarios que van a integrar la revision sistematica, utilizando
una misma métrica del TE.

Asumiendo un modelo de efecto fijos, varios autores (214,215) han
demostrado que el modo mas exacto de promediar un conjunto de & tamafios del
efecto, es calculando una media ponderada por la inversa de la varianza de cada
estimacion del tamafio del efecto (7£). Este tipo de ponderacion, denominada
estimacion de maxima eficiencia, se considera la mas éptima porque minimiza la
varianza de la estimacidn conjunta del TE paramétrico (216).

La estimacion de tamano del efecto combinada, 7, asumiendo un modelo de

efectos fijos, se obtiene aplicando la siguiente formula:

Zk:W,TE,-

T = /:1/(
>

/=1

3
I
< |H

donde v, es la varianza del determinado estimador del tamano del efecto y w; la

ponderacién. Sustituyendo w; en la férmula se obtiene esta otra:
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donde 7E; es el indice del tamafio de efecto empleado.

La varianza muestral, spZ, de T

'M><
X

El intervalo de confianza

T +2,,*./SD=

Si en lugar de emplear un modelo de efectos fijos se utiliza uno de efectos
aleatorios la varianza de cada estimacién del tamafio del efecto seria (215) (pg. 274,
ec: 18-19) (217) (pg. 211, ec:15):

X
vi =72 +v;
* 1
Wf:,\z 4
22 4y,

donde 7? es la varianza interestudios y se puede estimar mediante (217) (pg. 211,
ec: 16):

w SiQ > k-1
—
0 SiQo< k-1

donde el facotor ¢ queda definido como (217) (pg. 211, ec: 17; pg. 209, ec: 9):
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Q es un estadistico utilizado muy frecuentemente en metaanalisis para
evaluar la homogeneidad entre los estudios (217). En siguiente punto se abordara
su empleo con mas detenimiento. Para calcular Q se utiliza la siguiente formula (pg.
209, ec: 9):

Q= /_/Z;W/ (7-/ —?)2

La estimacion combinada de tamano de efecto, asumiendo un modelo de

efectos aleatorios, se obtendria aplicando la siguiente férmula:

=T
>

/=

*

kK
X
> wiTE
j=
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La varianza muestral, spZ, de 7"

-~
||
—

El intervalo de confianza
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6.6. EVALUACION DE LA HOMOGENEIDAD

Antes de llevar a cabo un metaanalisis hay que averiguar si las diferencias
entre los estudios que siempre existen, permiten 0 no combinarlos, puesto que la
validez de la conclusién global de un metaanalisis depende en gran medida de la
homogeneidad de los estudios incluidos. Por ello, resulta de extraordinaria
importancia disponer de algin parametro que cuantifique la heterogeneidad.

La prueba estadistica mas ampliamente utilizada para verificar la posible
existencia de heterogeneidad superior a la esperable por puro azar se denomina
prueba @, propuesta por Cochran (1954), y se calcula mediante el sumatorio de las
desviaciones de cada estimacién TE respecto al promedio ponderado, ponderando

éstas a su vez por la inversa de la varianza (214):
k =\
Q= _ZIW/(T/ ‘T)

/=

En la hipdtesis de homogeneidad Q se distribuye aproximadamente como una

X’ con k-1 grados de libertad, siendo & el nimero de estudios.

No obstante, el empleo de la prueba Q no esta exento de problemas, ya que
si el nimero de estudios es pequefio su capacidad para detectar heterogeneidad es
muy baja (poca potencia de contraste), mientras que, por el contrario, cuando el
metaandlisis combina gran numero de estudios, el resultado puede ser
estadisticamente significativo, incluso cuando la magnitud de la heterogeneidad no
sea de relevancia (216,218,219).

Las limitaciones de la prueba Q han llevado a buscar otros indices que
permitan cuantificar la heterogeneidad, uno de los indices propuesto es 7 (218).

El pardmetro 7 indica la proporcidn de la variacién entre estudios respecto de
la variacién total, es decir, la proporcion de la variacion total que es atribuible a la

heterogeneidad:




Ma CARMEN ORTEGO MATE LA REVISION SISTEMATICA. 76

22 es la varianza interestudios y &2 la variabilidad interna en los estudios. Su calculo
es muy sencillo, a partir del valor de la prueba @, se obtiene mediante la siguiente

expresion:

Q-®-1 100

0 SiQ > (k-1)

0 Si Q< (k- 1)

donde 4 el nimero de estudios

P tiene la ventaja de su facil interpretacidn y de proporcionar un valor exacto
de la magnitud de la heterogeneidad. Sin embargo si hay que realizar inferencia es
necesario calcular el indice de confianza en torno a £ que puede utilizarse de la
misma manera que la prueba Q. Asi, si el intervalo de confianza en torno a 7 incluye
el 0, se puede aceptar la hipdtesis nula de homogeneidad, por el contrario, si no lo
incluye, se rechaza esta hipotesis nula.

Para calcular el intervalo de confianza de 7 es preciso primero estimar /
(218) (ec: 6):

H2=L
k-1

H constituye también un pardmetro que permite cuantificar la
heterogeneidad, ya que indica el exceso en el valor de Q respecto del valor
esperado si no hubiera heterogeneidad, dicho valor esperado es precisamente A-1.
Luego A vale uno cuando no existe heterogeneidad, incrementandose este valor
cuando mayor sea ésta.

Una vez estimado A, aplicando la siguiente férmula se obtiene 2 (219) (ec:
16):
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El intervalo de confianza para /4 es (218) (ec: 17).

exp (n (7 )z |z,|SE [In (7))

donde z, es (1—%) cuartiles de la distribucion normal y S£[in(#)] es el error tipico

del In(#) y se estima mediante (218)

1 In(@)-In(k-1) .
2\/@_ /—(2/(—3) S|Q>/(

1 1 .
\/[2(k—2)[1_3(k—2)zﬂ SlQ<k

Si en el metaanadlisis se detecta heterogeneidad, esto estd indicando que la

SE[In(H)] =

variabilidad encontrada entre los TEs es mayor que la que cabria esperar si sblo
actuara el error muestral (213). Ante este exceso de variabilidad se pueden asumir

uno de los siguientes tres modelos (213):

1. Un modelo de efectos aleatorios, el cual parte del supuesto que el exceso
de variabilidad detectada se debe a diferencias aleatorias entre los estudios
que no pueden ser modeladas.

2. Un modelo de efectos fijos segun el cual se asume que el exceso de
variabilidad es cero o es completamente sistematica, y se asocia a variables
independientes codificadas

3. Un modelo mixto en el cual se asume que una parte de exceso de
variabilidad detectada puede ser modelado, pero otra parte es aleatoria y

no puede ser modelada
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La forma mas habitual de evaluar la variabilidad, que se debe a las variables
independientes codificadas y puede ser modelada, es a través de modelos lineales
como una prueba analoga a ANOVA vy el analisis de regresion. La prueba analoga a
ANOVA evalla la variabilidad de los TEs a través de las variables categoricas
codificadas (213).

En el analisis de regresion ponderado se sigue la misma estrategia que la
empleada en los estudios primarios, con la Unica salvedad de que ahora en las
variables independientes se analizan los estudio en lugar de los sujetos, y la variable
dependiente es el indice del tamafio de efecto (209). Al analisis de regresion
empleado en el metaanalisis se le conoce como metarregresion, en él se pueden

emplear, tanto variables cuantitativas como categdricas.
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En esta tesis se plantean tres objetivos:

= Determinar el porcentaje medio de personas que afirman adherirse a >
90% del TARGA prescrito

o En muestras espanolas y del resto del mundo.

= Estimar si el porcentaje medio de hombres que afirma adherirse a > 90%
del TARGA difiere del de las mujeres.

= Averiguar los factores asociados a una adherencia = 90% del TARGA

prescrito.

o En muestras espafiolas y del resto del mundo, asi como por sexo.
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1.INTRODUCCION

Esta revision sistematica la integran tres metanalisis que comparten una
estructura comun en cuanto a las estrategias de busqueda de estudios primarios, las
variables codificadas y las pruebas estadisticas empleadas. Ademas, los tres
metanalisis lo constituyen estudios observacionales que han evaluado la adherencia
al TARGA en personas =18 afnos.

El primer metaandlisis se centra en muestras espafolas, el segundo incluye

muestras de todo el mundo, y el tercero explora la adherencia en funcién del sexo.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1. METAANALISIS ESPANOL

Para seleccionar los estudios que se incluyeron en este metandlisis se
emplearon (a) siete bases de datos electrénicas (PsycInfo, Medline, IME, Teseo,
IBECS, ISOC e ISI Web of Knowledge). Esta busqueda se limitd al titulo y se
efectuaron las siguientes combinaciones {[HAART OR highly active antiretroviral
therapy] AND adheren* AND [HIV OR AIDS OR (human immu* virus) OR (acquired
immu* syndrome)] AND [Spanish OR Spain]}; (b) los proyectos sobre HIV/sida
financiados en Espana y (c) las referencias bibliograficas citadas en los estudios que
se iban seleccionando, asi como en otros estudios sobre la adherencia al TARGA. La
busqueda se hizo en inglés y castellano. No se excluyd ningun trabajo por el tipo de
publicacién.

Para incluir los estudios en la revisidn sistematica se establecieron 4 criterios

de inclusion:

= Estudio observacional que midiera la adherencia al TARGA.
= Disefo transversal o de cohortes.
= Muestra espafola constituida por personas VIH +, mayores de 18 afios y

en tratamiento con TARGA.
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= Informacion estadistica que permitiera estimar el porcentaje de personas
adherentes a 290% del TARGA prescrito.

Una vez seleccionados los estudios que iban a formar parte de la revisién
sistematica, dos investigadores, de forma independiente y siguiendo el manual de
codificacion (anexo E), codificaron cada estudio en una tabla de codificacion (anexo
F). En esta tabla se incluian 43 variables.

Para calcular el acuerdo entre codificadores se estimé un promedio del
acuerdo alcanzado para las variables categéricas y para las variables continuas. Para
las variables categoricas, se emple6 Kappa de Cohen y, para las variables
cuantitativas, la correlacion de Spearman-Brown; los desacuerdos se resolvieron
mediante discusion.

El sesgo de la distribucion del tamafio del efecto (TE) se evalud a través de
tres estrategias: Trim and Fill (197), el test de Begg (195) y el test de Egger (194).

La proporcién de personas que afirma ser adherente en 290 % al TARGA
prescrito se estimé en cada estudio, constituyendo el tamafio del efecto (TE).
Cuando en el estudio se media la adherencia con mas de una estrategia (€j,
autoinforme, recuento de medicacidn sobrante, registro de dispensacion, dispositivos
electrénicos o concentracion plasmatica del farmaco) se promediaron los diferentes
valores de medida. Si el estudio evaluaba la adherencia en distintos momentos, para
evitar dependencia, se eligid la primera medicion que dicho estudio efectuaba y se
codificd la semana, desde el inicio, en el que se efectud esta primera evaluacion. Por
otro lado, cuando del estudio se podia extraer mas de un grupo (ej, encarcelados y
libres) se calculd una estimacion independiente de cada uno de los grupos.

Para asegurar la normalidad de la distribucion de TE se empled la
transformacion logaritmica de la proporcién de adherentes (anexo G).

Tzln(ij

I-p , donde p es la proporcién de personas que afirma ingerir = 90%
del TARGA prescrito. Con el fin de favorecer la comprension de los resultados,

T
e

., P=
posteriormente estas puntuaciones se transformaron a proporcion I+e' (213)

(anexo G). En esta Ultima formula, p es una proporcion que puede oscilar entre 0 y
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1, donde 0 indica que ningln paciente informa de una adherencia > 90%, mientras
que 1 indicaria que todos los pacientes informan de una adherencia > 90%.

Cada TE se ponderd por la inversa de su varianza muestral (anexo G). La
homogeneidad se evalué mediante la prueba inferencial Q y el indice de
homogeneidad # con su correspondiente intervalo de confianza (219). Para llevar a
cabo los distintos analisis estadisticos se adoptd un modelo de efectos aleatorios.
Para explicar la heterogeneidad detectada en los TE se asumié un modelo de efectos
mixtos si las variables moderadoras mostraban suficiente potencia estadistica, en
caso contrario se aplicd un modelo de efecto fijos a pesar de que éste es mas
conservador en la inferencia. Mediante analisis de regresién por minimos cuadrados
ponderados se evaluaron las variables moderadoras o de confusién de manera
bivariante (220). Aquellas variables que fueron registradas en mas de la mitad de los
grupos Y resultaron significativas tras aplicar la correccion de Bonferroni (p<0.001),
se combinaron evaluando, previamente, la posible multicolinealidad, con el fin de
construir modelos de regresion multivariados capaces de explicar la heterogeneidad.
Las variables continuas que resultaron significativas en el anadlisis bivariante se
centraron a cero con el fin de evitar cualquier minima intercorrelacién (221).

Se llevaron a cabo analisis de sensibilidad con la finalidad de: 1/ detectar la
influencia de posibles puntuaciones extremas o atipicas, 2/ visualizar una posible
tendencia de los resultados y 3/ calcular la existencia de diferencias significativas en
el porcentaje medio de personas que afirma tomar >90% TARGA prescrito en
funcidon de cuatro aspectos: la semana en la que se efectud la primera evaluacion,
los tres puntos de corte establecidos para considerar a un paciente adherente
(290%, >95% y 100%), el método empleado para medir la adherencia
(autoinforme, recuento de medicacién sobrante, registro de dispensacion,
dispositivos electrénicos o concentracion plasmatica del farmaco) y el niumero de
métodos empleados (uno, dos o tres).

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo con los software Excel 2003, SPSS
19 y Stata SE11 2 y las macros de Wilson para SPSS (213) .
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2.2. METAANALISIS MUNDIAL

Para seleccionar los estudios que integran este metaanalisis se emplearon (a)
ocho bases de datos electrénicas (PsycInfo, ERIC, Medline, IME, Teseo, IBECS, ISOC
e ISI Web of Knowledge), esta busqueda se limitd al titulo y se efectuaron las
siguientes combinaciones {[HAART OR highly active antiretroviral therapy] AND
adheren* AND [HIV OR AIDS OR (human immu* virus) OR (acquired immu*
syndrome]}; (b) Web de AIDS Society y la de Conferences on Retrovirus ; (c) los
proyectos sobre VIH/sida financiados en Espafa y (d) las referencias bibliograficas
citadas en los estudios que se iban seleccionando, asi como en otros estudios sobre
la adherencia al TARGA. La busqueda se hizo en inglés y castellano. No se excluyd
ningun trabajo por el tipo de publicacion.

Para incluir los estudios en este metaanalisis se establecieron 4 criterios de

inclusion:

= Estudio observacional que midiera la adherencia al TARGA.

= Disefio transversal o de cohortes.

= Muestra constituida por personas VIH +, mayores de 18 anos y en
tratamiento con TARGA.

» Informacion estadistica que permitiera estimar el porcentaje de personas
adherentes a 290% del TARGA prescrito.

Al igual que para el metanalisis espafol, una vez seleccionados los estudios
que iban a formar parte de la revisidén sistematica, dos investigadores, de forma
independiente, siguiendo el mismo manual de codificacion empleado en el
metanalisis espaiol (anexo E), codificd cada estudio en una tabla de codificacion
(anexo F).

La calidad metodoldgica se evalud a través de la lista propuesta por STROBE
(166). Esta lista contiene 22 items y aunque no se le asigna ninguna puntuacién a
cada item, el equipo de investigacion decidié por consenso asignar 1 punto a cada
uno de los items de la lista si cumplia con la recomendacién propuesta por STOBE,

0.5 si cumplia la recomendacién, pero no en su totalidad, y 0 si no la cumplia.



Ma CARMEN ORTEGO MATE METODO 89

Adicionalmente se codifico el indice de desarrollo humano (IDH) (222), el
coeficiente de desigualdad econdmica (GINI) (223) y la prevalencia de VIH (223) en
el pais donde se llevd a cabo el estudio. El IDH evalla el promedio de desarrollo
humano a partir de tres constructos: educacién, esperanza de vida y estandar de
vida. Segun Naciones Unidas, los valores entre 0.80 y 1 indican alto nivel de
desarrollo humano, entre 0.50 y 0.79 desarrollo medio y por debajo de 0.50
desarrollo bajo. El indice GINI es el indice mas empleado para evaluar desigualdad,
pudiendo oscilar sus valores de 0 a 100, donde 0 expresa igualdad total y 100
desigualdad maxima.

Para obtener la puntuacién de cada estudio en IDH, GINI y en la prevalencia
de VIH se selecciond el pais donde se llevd a cabo el estudio y el afio de recoleccién
de datos. Cuando el indice no proporcionaba el afio en el que se recogieron los
datos, se empled el valor del afio mas préximo a la fecha de recogida de datos del
estudio, pero siempre dentro de un intervalo de dos anos del afo de la recogida.
Ahora bien, si el estudio no proporcionaba el afio de recogida de datos se empled el
afo mas préximo al afio de publicacion.

Para calcular: el acuerdo entre codificadores, el sesgo de la distribuciéon de
tamano de efecto, la proporcidon de personas que afirman ser adherente en > 90%
al TARGA, la homogeneidad, los modelos de regresion y los analisis de sensibilidad;
se siguidé la mimas metodologia y se emplearon las mismas pruebas estadisticos

utilizados para el metanalisis espafiol, ya descritos en el epigrafe anterior.

2.3. METAANALISIS DIFERENCIAS SEXUALES

Aunque varios de los estudios incluidos en el metanalisis espafol y mundial
forman parte de este metaanalisis, se seleccionaron nuevos estudios con el fin de
mantener la muestra actualizada. Para seleccionar los nuevos estudios se siguio la
misma estrategia de busqueda empleada en el metaanalisis mundial.

Los criterios de inclusidn para este metanalisis fueron los siguientes:

= Estudio observacional que midiera la adherencia al TARGA.

= Diseno transversal o de cohortes.
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= Muestra constituida por personas VIH +, mayores de 18 anos y en
tratamiento con TARGA.

= Informacion estadistica diferenciada entre hombres y/o mujeres que
permitiera estimar el porcentaje de personas adherentes a 290% del
TARGA prescrito.

Para conseguir los datos de este tercer metanalisis, es decir, informacion
estadistica diferenciada entre hombres y/o mujeres adherentes en >90% al TARGA
prescrito, dado que tan sélo se localizaron nueve estudios observacionales que
proporcionaban informacidon sobre la adherencia al TARGA separada por sexo, fue
necesario enviar una peticion de informacién adicional a los autores principales de
ciento siete estudios primarios. En estas peticiones se les solicitaba, mediante la
cumplimentacién de una tabla, la informacion estadistica que en sus estudios
aparecia impresa, pero, en este caso, separada por sexo. El proceso fue lento
porque a algunos autores se llegdé a formular hasta cuatro peticiones y se decidié
dejar pasar, al menos, un intervalo de tiempo de un mes entre cada peticion y
laborioso porque fue necesario confeccionar la tabla personalizada para cada estudio
y redactar la mayor parte de las peticiones y tablas en inglés.

Las variables codificadas, la metodologia y los analisis estadisticos empleados
para elaborar este tercer metanalisis fueron los mismos que los empleados en el

metanalisis mundial, previamente descritos.
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1. ADHERENCIA AL TARGA EN ESPANA

Para el primer metaanalisis, la busqueda de estudios finalizd el 13 de
septiembre de 2009 y permitid hallar 92 estudios de los cuales 23 se seleccionaron

para formar parte de esta revisidon sistematica (fig.1).

92 resuimenes o texto completo del articulo

»| 63 Excluidos por consenso al cumplir
los criterios de inclusion

v
29 Textos completos de articulos revisados

6 Excluidos por consenso al no
| cumplir los criterios de inclusion

A\ 4
23 Estudios seleccionados para formar parte de la revision sistematica

FIG 1. PROCESO DE SELECCION PARA ESTUDIOS INCLUIDOS EN METAANALISIS ESPANOL

Estos 23 estudios proporcionaron 34 estimaciones independientes de la
proporcién de personas que afirman ingerir 290% del TARGA prescrito, dado que 12
estudios proporcionaron una Unica estimacion y los 11 restantes aportan dos
estimaciones independientes cada uno. En la tabla 1 se resefian las caracteristicas

de los estudios incluidos en este metaanalisis.
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Q 'S 8 E > semana | semana | S€M@N34
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< W Q
7 A .82
Abellan J et al. 1999 No C 16 >90% 1 8 08
86 B 0.70
Alcoba M. et al. 2003 No T >90% 3 106 0.58
Codina C. et al. 2002 No C 52 >90% 3 96 0.83
Escobar I. 2003 No C 52 2>95% 2 88 0.52 0.47 0.24
Fumaz CR. et al. 2008 No T >95 2 87 0.62
, . 385 Hombres 0.62
Garcia de Olalla P. et al. 2002 Si (tabla) T >90% 2 -
173 Mujeres 0.58
Gordillo V. et al 1999 No T >90% 2 366 0.58
Inés SM. et al 2008 No T >90% 1 50 0.42
Knobel H.et al. 2002 Si* C 52 >90% 3 3004 0.63 0.65 0.68
Knobel H. et al. 2004 Si* C 48 >90% 1 85 0.49
80 Hombres 0.45 0.41
Ladero L. et al. 2005 Si c| =2 >95% 1 o
20 Mujeres 0.35 0.45
1427 Hombres 0.69
Martin MT. et al. 2007 Si c| 26 >90% 1 o
509 Mujeres 0.59
155 Hombres 0.39
Martin J. et al. 2001 si T 290% | 2 o
59 Mujeres 0.31
Martin V. et al. 2002 No T >90% 2 206 0.48
. . 85 Hombres 0.56
Morillo R. et al. 2005 Si (tabla) C 12 >95% 1 -
29 Mujeres 0.55
Ortega L et al. 2004 No T >90% 3 136 0.44
. 59 Hombres 0.14
Remor E. 2000 Si (tabla) C 26 >90% 1 -
41 Mujeres 0.15
147 Hombres 0.66
Riera M. et al. 2002 Si cl 39 >90% | 2 or
55 Mujeres 0.39
Ruiz I. et al. 2006 No T >90% 1 320 0.88
68 Hombres 0.74
Tornero C. et al. 2005 Si T >90% 1 o
39 Mujeres 0.72
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46 Homb 0.37
Ventura M. et al. 2006 Si >95% 2 ombres

19 Mujeres 0.37
Ventura JM et al. 2007 No 290 % 1 234 0.47

611 D 0.61
Viciana P. et al. 2008 No 26 >90% 1 Q

367 BID 0.53

* No se pudo emplear

T: disefio transversal C: disefio de cohortes
A: Convenctinal medical assessment B:Protocolized assessment QD:Once-daily dosing BID:twice-daily dosing

TABLA 1. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN METAANALISIS ESPANOL
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Las caracteristicas de los veintitrés estudios eran las siguientes: 21 (91.3%)
estudios estaban publicados y 2 (8.7%) no publicados (tesis doctorales); 10 (43.5%)
estaban escritos en inglés y 13 (56.5%) en espafol; 12 (52.2%) emplearon un
diseno transversal y 11 (47.8%) de cohortes. Todos los estudios se llevaron a cabo
entre 1998 y 2008.

Las personas que afirman ingerir 290% del TARGA prescrito se consideraron
adherentes. La adherencia se evalud con un Unico método en 11 estudios (47.8%),
dos métodos en 8 (34.8%) y con tres métodos en 4 (17.4%) estudios. El
autoinforme fue el método mas empleado para medir la adherencia en 19 (48.7%)
estudios, en 11 (28.2%) se utilizd el registro de dispensacion, la concentracion
plasmatica de farmacos en 4 (10.3%), el recuento de medicacién sobrante en 2
(5.1%), la carga viral en 2 (5.1%) vy los dispositivos electrénicos en 1 (2.6%) estudio
(tabla 2).

Variables n %

Adherencia

>95% 5 21.74

>90% 18 78.26
N° de veces que se evalud la adherencia

Una vez 20 86.96

Dos veces 1 4.35

Tres 2 8.7
Momento en el que se evalud la adherencia

Inicio 15 65.22

4-16 semanas 2 8.7

17-26 semanas 4 17.39

mas 26 semanas 2 2.73
N° de métodos empleados para evaluar la adherencia

Una 11 47.83

Dos 8 34.78

Tres 4 17.39
Método empleado para evaluar la adherencia

Autoinforme 19 48.72

Registro de dispensacién de medicamentos 11 28.21

Recuento de medicacién sobrante 2 5.13

Dispositivos electrénicos 1 2.56

Concentracion plasmatica del farmaco 4 10.26

Carga viral 2 5.13

TABLA 2., VARIABLES RELACIONADAS CON LA ADHERENCIA
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Los 23 estudios incluidos en este metanalisis proporcionaron una muestra de
9331 personas VIH+ en tratamiento con TARGA, de los cuales 6740 (72.2%) eran
hombres y 2591 (27.8%) mujeres, con una media de edad de 37.9 afos (SD =
2.83, rango = 33-44 anos); la mayoria habia cursado estudios secundarios
(71.44%), trabajaba (61.12%), vivia con alguien (86.05%) y era UDVP (52.12%)
(tabla 3).

Variables n % K

Sexo

Hombre 6740 72.23 34

Mujer 2591 27.77 34
Edad Media (SD) 37.87 (2.826) 34
Nivel educativo

Sin estudios 295 9.85 10

Primarios 415 13.86 9

Secundarios 2139 71.44 11

Terciarios 145 4.84 6
Empleo

No trabaja 500 38.88 9

Trabaja 786 61.12 10
Con quién vive

Solo 42 13.95 4

Acompaiado 259 86.05 4
Se autodefine

Heterosexual 2334 27.52 27

Homosexual 1726 20.35 22

UDVP 4420 52.12 27

Ruta de la infeccion

Sexual 3596 46.3 25
Parenteral 4072 52.43 25
Ambas 99 1.27 4

Estadio clinico de la infeccién (CDC)

A 1431 35.57 15

B 1182 29.38 15

C 1410 35.05 15

SIDA 1588 39.47 17
Carga viral basal

>200 copias/ml 765 43.86 20

<200 copias/ml 979 56.14 19

Carga viral al final
>200 copias/ml 619 31.18 10
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<200 copias/ml 1366 68.82 11
CD4 basal

>200 células/ml 1524 73.38 19

<200 células/ml 553 26.62 19
CD4 al final

>200 células/ml 2061 86.13 11

<200 células/ml 332 13.87 11
Actualmente UDVP 91 6
En programa de metadona 307 12
Comorbilidad psiquiatrica 300 4
Reacciones adversas 820 9
Naive 974 16
n = numero de personas & = nimero de grupos
% porcentaje de personas

TABLA 3. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La distibucion de los TE tipificados se puede visualizar en el digrama de

embudo® (fig. 2). Dos de las estrategias empleadas para evaluar el sesgo no

mostraron asimetria estadisticamente significativa en la distribucion, Trim and Fill y

el test de Begg (z = -0.99, p = 0.32).

25
20
@ Estudios
8 p<1%
a 1% < p < 5%
=]
5 154 B 5% <p < 10%
5 p > 10%
()]
©
g 10
g
=
* o
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-3 -2 -1 0 2

Tamario de efecto

FIG. 2. DIAGRAMA DE EMBUDO

SEnel diagrama de embudo con contornos (Contour-enhaced funnel plot), si la asimetria parece mostrar falta de estudios en
el area de menor significacién estadistica es posible atribuir esta a sesgo de publicacién. Por el contrario, si la falta de
estudios se localiza en la zona de mayor significacion estadistica el sesgo de publicacién es menos probable que cause esta

asimetria (320)
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Por el contrario, el diagrama de regresion Egger (fig 3) mostrd un sesgo
negativo, lo cual indica que predominan los TEs grandes en los estudios de tamaino
muestral pequeno y significativo (sesgo = -2.01, p = 0.044), lo que no permite

rechazar el sesgo de publicacion.

Egger's publication bias plot
15

10

standardized effect
[(6)]
\

0 10 20 30
precision

FI1G 3. DIAGRAMA DE REGRESION DE EGGER

Los analisis de sensibilidad mostraron que ningin TE podia considerarse con
puntuacion extrema o atipica (tabla 4), y no se halld significacion estadistica ni al
comparar el momento en el que se efectud la primera evaluaciéon de la adherencia
(Omoce~ 1.47 p=0.48), ni al comparar los puntos de corte (Qmoze~= 0.50 p=0.48) o

el nimero de métodos empleados (Quose= 0.14 p=0.71).

Media ponderada Homogeneidad de los TEs
k | TE excluidos TE TE
Efectos IC 95% Efectos IC 95% P IC 95%
fijos aleatorios

34 - 0.62 0.61 0.63 0.54 0.49 0.59 93.2 94.05 96.06
33 | <0.146 0.62 0.61 0.62 0.56 0.51 0.6 94.3 92.93 95.44
32 | <0.305 0.63 0.62 0.64 0.57 0.53 0.62 93.6 92 94.96
30 |>0.831 <0.305 0.6 0.59 0.61 0.55 0.52 0.59 87.9 83.86 90.94
28 | >0.735 <0.305 0.6 0.58 0.61 0.53 0.5 0.57 86.9 82.27 90.38

k = nimero de grupos

TABLA 4. ANALISIS DE SENSIBILIDAD. PUNTUACIONES ATIPICAS
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Dos codificadores realizaron la codificacion de forma independiente. Tras la
codificacion, el acuerdo intercodificadores fue 0.97 (media de Kappa de Cohen
k=0.98 y media de la correlacién de Spearman-Brown r = 0.955). Los desacuerdos
se resolvieron mediante la discusion entre codificadores.

La proporcion de personas que afirman tomar >90% TARGA prescrito en
muestras espanolas, asumiendo un modelo de efectos aleatorios, fue de 0.54 (IC
95% 0.49 0.59; £ = 91.20; IC 95% 88.75 93.13) (fig. 4).

Study

D ES (95% CI)
Remor (2000) (hombres) ——— : 0.14 (0.05, 0.22)
Remor (2000) (mujeres) —_—— | 0.15 (0.04, 0.25)
Martin, Escobar et al. (2001) (mujeres) —_—— | 0.31 (0.19, 0.42)
Ladero, Orejo et al. (2005) (mujere) g : 0.35 (0.14, 0.56)
Ventura, Minguez et al. (2006) (mujeres) g + 0.37 (0.15, 0.59)
Ventura, Minguez et al. (2006) (hombres) —_—— : 0.37 (0.23, 0.51)
Martin, Escobar et al. (2001) (hombres) —— 1 0.39 (0.32, 0.47)
Riera, Fuente et al. (2002) (mujeres) _0—1- 0.39 (0.24, 0.55)
Ines, Moralejo et al. (2008) —_— 0.42 (0.28, 0.56)
Ortega, Cuevas et al. (2004) —_—! 0.44 (0.36, 0.52)

Ladero, Orejo et al. (2005) (hombres)
Ventura, Casado et al. (2007)

Martin, Ortega et al. (2002)

Knobel, Valdecillo et al (2004) 0.49 (0.39, 0.60)
Escobar (2004) 0.52 (0.46, 0.58)

_— 0.45 (0.34, 0.56)
|
—_—
—_—
—_—
]
Vicinana, Rubio et al. (2008) (BID) — 0.53 (0.48, 0.58)
lo.
I
—_—
|
—'—.—
e
|
T

0.47 (0.41, 0.54)
0.48 (0.41, 0.54)

Morillo, Adbel et al. (2005) (mujeres) 0.55 (0.37, 0.73)
Morillo, Adbel et al. (2005) (hombres) 0.56 (0.46, 0.67)
Gordillo, del Amo et al. (1999) 0.58 (0.53, 0.63)
Garcia de Olalla, Knobel et al. (2002) (mujeres) 0.58 (0.51, 0.66)
Alcoba, Cueva et al. (2003) 0.58 (0.49, 0.68)
Martin, Cacho et al. (2006) (mujeres) 0.59 (0.53, 0.65)
Vicinana, Rubio et al. (2008) (QD) —— 0.61 (0.58, 0.65)
Fumaz, Mufioz et al. (2008) —— 0.62 (0.52, 0.72)
Garcia de Olalla, Knobel et al. (2002) (hombres) —_—— 0.62 (0.57, 0.67)
Knobel, Alonso et al. (2002) - 0.63 (0.61, 0.65)
Riera, Fuente et al. (2002) (hombres) —_—— 0.66 (0.57, 0.75)
Martin, Cacho et al. (2006) (hombres) — 0.69 (0.66, 0.73)
Abellan, Garrote et al. (1999) (I) —_— 0.70 (0.60, 0.79)
Tornero, Cuenca et al (2005) (mujeres) —_—— 0.72 (0.58, 0.86)
Tornero, Cuenca et al (2005) (hombres) —_—— 0.74 (0.63, 0.84)
Abellan, Garrote et al. (1999) (II) B 0.82 (0.74, 0.91)
Codina, Mariinez et al. (2002) —_—— 0.83 (0.75, 0.91)
Ruiz, Orly et al. (2006) — 0.88 (0.85, 0.92)

Overall <> 0.54 (0.49, 0.59)

NOTE: Weights are from random effects analysis |

F1G.4. FOREST PLOT PORPORCION DE ADHERENCIA >90% TARGA PRESCRITO

A los autores principales de los 23 estudios incluidos en este metaanalisis se
les pidié la informacion estadistica que de su estudio aparecia publicada separada
por sexo; 19 autores respondieron a esta peticion, de ellos 8 enviaron su base de
datos y 3 remitieron la informacién solicitada. No obstante, de las 8 bases de datos
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enviadas, 2 no pudieron emplearse. Con los resultados proporcionados en las 6
bases de datos y en las 3 tablas, se pudieron extraer 9 grupos de hombres y 9 de
mujeres, cada uno de los cuales proporciond una estimacién independiente del
porcentaje de adherencia a 290% TARGA prescrito. Al agrupar estos estudios (fig.5)
se puede comprobar que la proporcion de hombres que afirma adherirse a >90%
TARGA prescrito (0.52; IC 95% 0.40 0.64) es mayor que el de mujeres (0.45; IC
95 % 0.33 0.57). Aunque asumiendo un modelo de efectos fijos esta diferencia es

significativa (Q@nter = 13.13 p = 0.0003), al adoptar un modelo de efectos mixtos

esta diferencia pierde su significacion estadistica (Qinter = 0.79 p = 0.37).

Study
D ES (95% CI)

1
Hombre :
Remor (2000) D — : 0.14 (0.05, 0.22)
Ventura, Minguez et al. (2006) _0—1— 0.37(0.23, 0.51)
Martin, Escobar et al. (2001) : 0.39 (0.32, 0.47)
Ladero, Orejo et al. (2005) _0—:— 0.45 (0.34, 0.56)
Morillo, Adbel et al. (2005) —:—0— 0.56 (0.46, 0.67)
Garcia de Olalla, Knobel et al. (2002) | 0.62 (0.57, 0.67)
Riera, Fuente et al. (2002) : —— 0.66 (0.57, 0.75)
Martin, Cacho et al. (2006) : 0.69 (0.66, 0.73)
Tornero, Cuenca et al (2005) : —_—— 0.74 (0.63, 0.84)
Subtotal <:> 0.52 (0.40, 0.63)

|
Mujer :
Remor (2000) e : 0.15 (0.04, 0.25)
Martin, Escobar et al. (2001) e : 0.31(0.19, 0.42)
Ladero, Orejo et al. (2005) : 0.35 (0.14, 0.56)
Ventura, Minguez et al. (2006) ; 0.37 (0.15, 0.59)
Riera, Fuente et al. (2002) _0—:— 0.39 (0.24, 0.55)
Morillo, Adbel et al. (2005) 1 0.55 (0.37, 0.73)
Garcia de Olalla, Knobel et al. (2002) : 0.58 (0.51, 0.66)
Martin, Cacho et al. (2006) : 0.59 (0.53, 0.65)
Tornero, Cuenca et al (2005) : —_—— 0.72 (0.58, 0.86)
Subtotal <:,'> 0.45 (0.33, 0.57)

i
Overall T 0.48 (0.40, 0.57)

|
NOTE: Weights are from random effects analysis :

I I
$25) 55|

FIG.5. FOREST PLOT PORPORCION DE ADHERENCIA >90% EN HOMBRES VS. MUJERES

En el andlisis bivariado, asumiendo un modelo de efectos fijos, resultaron

significativas todas las variables mostradas en la tabla 5. Sin embargo, al adoptar un



Ma CARMEN ORTEGO MATE RESULTADOS 102

modelo de efectos mixtos, gran parte de estas variables perdieron su significacion
estadistica (tabla 5), conservandola sélo en 5 de las variables: estudios terciarios,
estadio de la infeccién A y B, la carga viral >200 copias/ml y la carga viral < 200

copias/ml (tabla 6).

Proporcion
Variables de IC 95% B’
adherentes
Base de datos -0.37
Si (k=14) 0.62 0.55 0.68
No (k=20) 0.5 0.44 0.56
Disefio -0.023
Longitudinal (k= 18) 0.56 0.5 0.62
Transversal (kK = 16) 0.55 0.49 0.61
Intervalo de la evaluacién (semanas) 0.05
Entre 0 - 3 (k= 21) 0.54 0.6 0.76
Entre 4 — 16 (k= 3) 0.72 0.83 0.94
Entre 17 - 26 (k= 6) 0.47 0.59 0.38
Mas de 27 (k= 4) 0.61 0.74 0.82
Medida de la adherencia 0.26
>95% (k=8) 0.49 0.39 0.58
>90% (k=26) 0.57 0.52 0.62
NO de estrategias empleadas (k=34) 0.01
Una (k=18) 0.57 0.63 0.89
Dos (k=12) 0.5 0.58 0.5
Tres (k=4) 0.63 0.74 0.87
% Hombres (k=34) 0.18
0 0.49 0.41 0.58
100 0.59 0.53 0.65
% Mujeres (k=34) -0.18
0 0.59 0.53 0.65
100 0.49 0.4 0.58
Edad media (k=34) 0.2
32 0.48 0.38 0.58
44 0.64 0.53 0.73
% Estudios terciarios (k=6) -0.66*
9 0.68 0.4 0.87
37 0.16 0.04 0.48
% En activo (k=10) 0.48
34 0.36 0.17 0.62
64.37 0.65 0.5 0.78
% Actualmente activo UDVP (£=6) 0.13
27 0.63 0.54 0.72
78 0.56 0.47 0.65
% Metadona (k=12) -0.52
2 0.53 0.32 0.73
18 0.59 0.32 0.82
% Estadio A (k=15) 0.68***
15 029 | 021 | o038
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55 079 | o066 | o088
% Estadio B (k=15) -0.56**
8 0.72 0.55 0.84
46 0.33 0.24 0.44
% Carga viral basal > 200 células/ml (k=20) -0.41*
10 0.59 0.47 0.7
100 0.3 0.17 0.48
% Carga viral basal < 200 células/ml (k=19) 0.39*
0 0.3 0.16 0.5
80 0.59 0.46 0.72
% Reacciones adversas (k=9) 0.21
14 0.54 0.41 0.66
45 0.6 0.5 0.72
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
k = n° de grupos
2En las variables continuas las puntuaciones reflejan las puntuaciones maximas y minimas de la
IEnlfloessslrglores en esta columna son coeficientes estandarizados de regresién. Para las variables
categdricas este valor es el coeficiente R? del modelo de regresién

TABLA 5. ANALISIS BIVARIANTE. MODELO DE EFECTOS MIXTOS

En resumen, asumiendo un modelo de efectos mixtos, resultaron
significativas, el estadio clinico de la infeccién y la carga viral y los estudios
terciarios, no obstante esta ultima variable fue excluida porque sélo fue registrada
en 6 grupos (k=6) (tabla 6). En este sentido, los estudios con un porcentaje alto de
personas en estadio A o aquellos con carga viral <200 copias/ml obtenian mayores
porcentajes de personas que afirmaban tomar >90% TARGA prescrito. En el analisis
multivariante, el mejor modelo que se consiguid construir para explicar la
heterogeneidad del TE, y que explicaba el 52% de la variabilidad, fue (expresado
como coeficiente B): -1.637 + 0.060 x (estadio A) -0.0078 (carga viral > 200

copias/ml).

Proporcion
Variables de IC 95% B?
adherentes
% Estadio A (k=15) 0.68%**
15 0.29 0.21 0.38
55 0.79 0.66 0.88
% Estadio B (k=15) -0.56%*
8 0.72 0.55 0.84
46 0.33 0.24 0.44
% Carga viral basal > 200 copias/ml (k=20) -0.41*
10 0.59 0.47 0.7
100 0.3 0.17 0.48
% Carga viral basal < 200 copias/ml (k=19) 0.39*
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0 0.3 0.16 0.5
80 0.59 0.46 0.72

*p<0..05, **p<0.01, ***p<0.001

k = n° de grupos

En las variables continuas las puntuaciones reflejan las puntuaciones maximas y minimas de la
muestra

® Los valores en esta columna son coeficientes estandarizados de regresion. Para las variables
categdricas este valor es el coeficiente R? del modelo de regresion

TABLA 6. ANALISIS BIVARIADO. MODELO DE EFECTOS MIXTOS

2. ADHERENCIA MUNDIAL AL TARGA

Para este segundo metaanalisis, la busqueda de estudios finalizd el 27 de
enero de 2010 y permitid hallar 388 estudios, de los cuales, 84 estudios se
seleccionaron para formar parte de esta revisién sistematica (tabla 7). Estos 84
estudios proporcionaron 102 estimaciones independientes de la proporcion de
personas que afirman ingerir >90% del TARGA prescrito (fig.6). Los estudios

seleccionados se llevaron a cabo entre 1999 y 2009.

388 resimenes o textos completos identificados

214 excluidos por consenso del equipo de investigadores:

105 por no ser estudios observacionales

38 por no aportar suficientes informacion estadistica

41 por no evaluar adherencia al TARGA

6 por dependencia muestral

21 por incluir nifos y adolescentes

9 porque el punto de corte para la adherencia era <90% o inespecifico

A 4

O O O O O O

\ 4
174 estudios elegidos y revisados por un miembro del equipo de investigadores

90 estudios excluidos:
o 49 por no aportar suficiente informacion estadistica
12 por no evaluar adherencia al TARGA
11 por no ser estudios observacionales
11 por dependencia muestral
7 porque el punto de corte para la adherencia era <90% o inespecifico

O O O O

A 4

84 estudios elegidos por consenso e incluidos en el metaanalisis— (k= 102
estimaciones de la proporcion de adherencia al TARGA) = (73 estudios x 1
estimacion) + (7 estudios x 2 estimaciones) + (3 estudios x 3 estimaciones) +
(1 estudio x 6 estimaciones).

FIG 6. PROCESO DE SELECCION PARA ESTUDIOS INCLUIDOS EN METAANALISIS MUNDIAL
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Meétodo empleado
=~ P ; - p P ; Edad Punto | Semana evaluar adherencia
Autores (Afio de publicacion) (Tipo de grupo)| Continente Pais Disefio | LR | IDH n Adherentes | Mujeres (media) TE de evaluo ]
corte | adherencia
AU| RD| RM| DE| CP
Abaasa, Todd et al. (2008) AF Uganda C M | 0.502 | 897 701 222 37 0.78 | 295% - 1 1
Abellan, Garrote et al. (1999) EO Espafia C O [0.894 | 86 60 20 35.6 0.7 | 290% 16 1
Ammassari, Murri et al. (2001) EO Italia - M | 0.909 | 358 279 100 36.3 0.78 | 100% Inicio 1
Applebaum, Reilly et al. (2009) AN USA C O [0.956 | 108 55 45 46.68 0.51 | 290% Inicio 1 1
Applebaum, Richardson et al (2009) AN USA C O [ 0.956 | 67 47 22 - 0.7 | 295% - 1
Assis, Puig et al. (2006) AS Brasil C 0 10.777 | 197 157 73 374 0.8 | 295% - 1
Barfod, Gerstoft et al. (2005) EO Dinamarca C M | 0.932 | 840 713 189 44 0.85 | 100% - 1
Beyene, Gedif et al. (2009) AF Etiopia T M | 0.414 | 422 393 238 32.3 0.93 | 295% Inicio 1 1
Boer-Van, Sprangers et al. (2008) EO Paises Bajos - M 10942 | 341 255 35 45 0.75 | 295% Inicio 1
Branias, Berenguer et al. (2008) (= 65 afos) EO Espafia C 0 10894 | 30 17 7 57.86 0.57 | 295% Inicio 1
Branias, Berenguer et al. (2008) (<65 afos) EO Espafia C 0 10894 | 82 36 5 69.55 0.44 | 295% Inicio 1
Brown, Friedland et al. (2004) AF Sudafrica T O [ 0.658 | 50 38 - - 0.76 | 100% Inicio 1
Buathong, Hiransuthikul et al. (2009) A Tailandia T O | 0.783 | 379 248 157 41.7 0.65 | 295% Inicio 1
Byakika-Tusiime, Oyagi et al (2005) AF Uganda T M | 0.493 | 304 207 162 39.3 0.68 | 295% Inicio 1
Carballo, Cadarso et al. (2004) EO Espafia T M | 0.899 | 235 131 67 34 0.56 | 295% Inicio 1
Carvalho, Duarte et al. (2003) AS Brasil T O | 0.75 | 150 114 50 36.2 0.76 | 295% Inicio 1
Codina, Tuset et al. (2004) EO Espafia C M | 0.922 | 541 347 163 39.11 0.64 | 290% Inicio 1
Cruess, Minor et al. (2007) AN USA C - 0951 | 117 35 43 42.75 0.3 | 295% Inicio 1
Daniel, Ogun et al. (2004) AF Nigeria T O [ 0453 | 53 42 32 40.5 0.792 | 295% Inicio 1
Diabaté, Alary et al. (2007) (Grupo I) AF Costa de Marfil C O 0432 | 288 214 - 39 0.74 | =295% Inicio 1
Diabaté, Alary et al. (2007) (Grupo II) AF Costa de Marfil C O |10.432| 303 223 - 36.3 0.74 | =295% 13 1
Eholi¢, Tanon et al. (2007) AF Costa de Marfil T O [0.399 | 308 73 162 38.4 0.24 | 290% Inicio 1
Escobar, Campo et al. (2003) EO Espaia T O [ 0.918 | 283 147 89 36 0.52 | 295% Inicio 1
Fong, Ho et al. (2003) A China T M [ 0.726 | 161 158 19 41.1 0.98 | 290% Inicio 1
Fumaz, Muiioz et al. (2008) EO Espafia T O |1 0955| 80 54 32 44 0.68 | 295% Inicio 1 1
Garcia de Olalla, Knobel et al. (2002) EO Espafia T M | 0.913 | 558 340 173 39.19 0.61 | 290% Inicio 1 1
Gibbie, Hay et al. (2007) 0 Australia T - [ 0.955| 80 58 2 45 0.73 | 295% Inicio 1
Gordillo, del Amo et al. (1999) EO Espafia T O [0.894 | 366 211 87 37 0.58 | 290% Inicio 111
Guaraldi, Murri et al. (2003) EO Italia T M [ 0.913 | 163 123 70 39 0.75 | 100% Inicio 1
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Harvey, Carrington et al. (2008) AC Jamaica T M | 0.766 | 116 63 - 36 0.54 | 295% Inicio 1
Herraiz, Villamarin et al (2008) EO Espaia C - 10928 | 79 59 0 36.4 0.75 | 295% Inicio 2
Hicks, Mulvey et al. (2007). (Actual) AN USA T M [ 0.944 | 275 165 50 44 0.6 | 295% Inicio 1
Hicks, Mulvey et al. (2007). (Antiguo) AN USA T M 10944 | 198 135 76 44 0.68 | =295% Inicio 1
Hicks, Mulvey et al. (2007). (Nunca) AN USA T M 10944 | 185 142 72 44 0.77 | 295% Inicio 1
Horne, Cooper et al (2007) EO Reino Unido C O [0.928 | 117 92 31 37.8 0.79 | 295% 4 1
Hosseinipour, Neuhman et al. (2004) AF Malawi C O [0.404 | 141 134 73 38.5 0.95 | 295% 36 1
Idigbe, Adewole et al. (2005) AF Nigeria C O [ 0.466 | 50 30 28 34.5 0.6 | 290% Inicio 1
Ilyasu, Kabir et al. (2005) AF Nigeria T O [ 0453 | 263 61 96 36.2 0.232 | 100% Inicio 2
Ines, Moralejo et al. (2008) EO Espana T O 10918 | 50 21 4 36 0.42 | >290% Inicio 1
Kalanzi (2008) AF Uganda - - [ 0514] 70 39 39 37.6 0.56 | 295% - 1
Kerr, Palepu et al. (2004) AN Canada C O [0.937 | 108 37 49 39 0.34 | 295% Inicio 1
Kitahata, Reed et al. (2004) AN USA T 0 [0.927 | 212 136 32 35 0.64 | 290% Inicio 1
Kleeberger, Buechner et al. (2004) AN USA C M ]0.929 | 1129 942 0 - 0.83 | 100% Inicio 1
Knobel, Alonso et al. (2002) EO Espana C M | 0.899 | 2528 1602 841 36 0.63 | =290% 13 1
Knobel, Valdecillo et al (2004) EO Espafia C O [ 0918 | 85 42 27 37 0.49 | 290% 48 1
Kumar y Encinosa (2009) AN USA C M [ 0.927 | 1192 690 294 37 0.58 | 100% - 1
Ladero, Orejo et al. (2005) EO Espaia C O [0.928 | 100 43 20 37.01 0.43 | 295% Inicio 1
Lattuda, Lanzafame et al. (2008). (Hospitalizados) EO Italia C O | 0.94 21 21 36 39 1 100% 52 1 1
Lattuda, Lanzafame et al. (2008). (Consulta) EO Italia C O | 0.94 76 48 6 41.4 0.63 | 100% 52 1 1
Lee, Ma and Wong (2007) A China - - 10777 | 75 50 0 44 0.67 | 295% Inicio 1
Lima, Harrigan et al. (2008). (Mejor) AN Canada C O | 094 | 394 334 51 41.9 0.85 | 295% 52 1
Lima, Harrigan et al. (2008). (Incompleta) AN Canada C O | 094 | 350 194 90 39.5 0.55 | 295% 52 1
Lima, Harrigan et al. (2008). (Peor) AN Canada C O | 094 | 134 19 36 36.5 0.14 | 295% 52 1
Lima, Harrigan et al. (2009). (Vivos) AN Canada C O | 0.94 | 807 506 18 42.1 0.36 | =295% 52 1
Lima, Harrigan et al. (2009). (Muertos) AN Canada C O | 0.94 96 35 172 40.7 0.63 | 295% 52 1
Marco, Gallego et al. (2002) EO Espaia C O | 0913 | 67 33 4 - 0.49 | 295% 12 1 1
Martin, Cacho et al. (2007) EO Espana C O [0.938 | 1017 679 509 43 0.67 | 290% 26 1
Martin, Escobar et al. (2001) EO Espana T O | 0.908 | 214 79 59 36 0.37 | 290% Inicio 1 1
Martin, Ortega et al. (2002) EO Espafia T O | 0.913 | 206 98 61 37.6 0.48 | 290% Inicio 1 1
Merenstein, Schneider et al. (2009) AN USA - M [ 0.929 | 1419 1078 1419 39 0.76 | 295% Inicio 1
Mohammed, Kieltyka et al. (2004) AN USA T O [0.934 | 215 141 80 38.6 0.66 | 100% Inicio 1
Moralejo, Inés et al. (2006) EO Espafia T O [0.938 | 143 96 47 37.07 0.67 | 290% Inicio 1 1
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Morillo, Adbel et al. (2005) EO Espafia C O [0.922| 114 64 29 40 0.56 | 295% Inicio
Nieuwkerk, Mirjam et al. (2001) EO Paises Bajos C M | 0.925 | 224 119 23 41.3 0.53 | 100% Inicio 1
Owen, Diclemente y Wingood (2007). (CAM) AN USA T M [0951| 71 16 217 35.47 0.23 | 100% Inicio 1
Owen, Diclemente y Wingood (2007). (no-CAM) AN USA T M 10951 | 42 13 145 33.68 0.31 | 100% Inicio 1
Parruti, Manzoli et al. (2006) EO Italia C M 0.9 171 151 56 41.2 0.88 | 290% 26 1
Penedo, Gonzdlez et. al (2003) AN USA T 0.937 | 116 84 52 39.2 0.72 | 295% Inicio 1
Peretti-Watel, Spire et al. (2006) (I) EO Francia T M | 0.938 | 883 524 234 40.9 0.59 | 100% Inicio 1
Peretti-Watel, Spire et al. (2006) (II) EO Francia T M 10.938 | 169 111 51 44.2 0.66 | 100% Inicio 1
Peretti-Watel, Spire et al. (2006) (III EO Francia T M 0938 | 119 60 22 43 0.5 100% Inicio 1
Peretti-Watel, Spire et al. (2006) (IV) EO Francia T M 0938 ]| 170 87 41 41.2 0.51 | 100% Inicio 1
Peretti-Watel, Spire et al. (2006) (V) EO Francia T M | 0.938 | 439 283 156 49.9 0.64 | 100% Inicio 1
Peretti-Watel, Spire et al. (2006) (VI) EO Francia T M | 0.938 | 704 416 176 41.8 0.59 | 100% Inicio 1
Pradier, Carrieri et al. (2001). (I) EO Francia C M 10946 | 30 17 12 31.7 0.57 | 100% Inicio 1
Pradier, Carrieri et al. (2001). (II) EO Francia C M [0.946 | 34 22 7 33.3 0.65 | 100% Inicio 1
Pradier, Carrieri et al. (2001). (III) EO Francia C M [0.946 | 55 46 22 34.4 0.84 | 100% Inicio 1
Protopopescu, Raffi et al. (2009) EO Francia C M | 0.918 | 804 469 217 38.9 0.58 | 100% - 1
Quirds, Torti et al. (2007) EO Italia C M [0.941 | 197 97 61 40.5 0.49 | 290% Inicio 2
Ramadhani, Thielman et al. (2006) AF Tanzania C O | 0.467 | 150 126 94 41 0.84 | 100% 36 1
Remor (2000) EO Espaiia C O [0.908 | 92 14 41 37.3 0.15 | 290% 26 1
Riera, Fuente et al. (2002) EO Espafia C O |10.899 | 143 84 55 36.85 0.59 | =290% 39

Roca y Lloria (2000) EO Espaiia T O [ 0.899| 54 32 14 36 0.59 | 290% Inicio 1
Roca, Lapuebla et al. (2000) EO Espaia T O [0.913 | 230 136 64 35 0.59 | 290% Inicio 1
Rodriguez, Iranzu et al. (2007) EO Espaia C O [ 0913 | 162 82 28 35.6 0.51 | 290% Inicio 1
Royal, Kidder et al. (2009) AN USA T M | 0.956 | 356 280 98 42 0.79 | 100% Inicio 1
Ruiz, de Labry et al. (2006) EO Espana T M [0.922 | 320 282 85 39.71 0.88 | 290% Inicio 1
Shaahu, Lawoyin and Sangowawa (2008) AF Nigeria T O |0.488 | 428 268 277 36.7 0.63 | 295% Inicio 1
Sledjeski, Douglas et al. (2005) AN USA T O [ 0944 | 69 50 11 41.65 0.72 | 100% Inicio 1
Tornero, Cuenca et al (2005) EO Espana C O [0.938 | 107 78 39 39.31 0.73 | 290% Inicio

Trotta, Ammassari et al (2003) EO Italia T M | 0.916 | 596 322 167 37 0.54 | 100% Inicio 1
Tuldrd, Ferrer et al (1999) EO Espana T O ]10.899 | 100 77 35 35 0.77 | 295% Inicio 1
van QOosterhout, Bodasing et al. (2005) AF Malawi T O [0.404 | 176 92 80 38 0.523 | 100% Inicio 1
Ventura, Minguez et al. (2006) EO Espaia T O [ 0928 | 65 24 19 374 0.37 | 295% Inicio 1
Vicinana, Rubio et al. (2008). (BID) EO Espana C M ]10.922 | 367 195 101 39 0.53 | =290% 26 1
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Vicinana, Rubio et al. (2008). (QD) EO Espana C M 10922 | 611 375 167 39 0.61 | >90% 26 1
Vriesendorp, Cohen et al. (2007) AF Botswana C O [ 0.654 | 25 18 16 35.6 0.72 | 290% Inicio 1
Weiss, French et al. (2003) AN USA T O [0.934 | 997 655 383 38 0.66 | 100% Inicio 1
Williams, Clarke et al. (2007) AC Jamaica T O | 0.766 | 96 55 52 35 0.57 | =295% Inicio 1
Wood, Montaner et al. (2003) (I) AN Canada C O [0.932 | 1063 656 139 37.1 0.62 | 295% Inicio

Wood, Montaner et al. (2003). (II) AN Canada C O [0.932 | 359 160 85 37.6 0.45 | 295% Inicio

Zorrila, Santiago et al. (2003) AC Puerto Rico T M - 128 90 128 31.3 0.7 100% Inicio 1

Continentes: AF: Africa; AN: América del Norte; AC: América Central AS: América del Sur; A: Asia, EO: Europa Occidental; O: Oceania.

Tipo de grupo: CAM: uso de medicina alternativa o complementaria ; QD: dosis una vez al dia, BID: dosis dos veces al dia.

Disefio: T: Transversal C: Cohorte.

IDH: Indice de desarrollo humano.

LR: Lugar de reclutamiento de la muestra; M: Multicéntrico u hospital, O: Otros (consulta, prisién, centro de deshabituacidn, etc.).

Método empleado para medir la adherencia: AU: autoinforme; RD: registro de dispensacién ; RM: recuento de medicacion sobrante; DE: dispositivos electrénicos; CP: concentracion plasmatica de farmaco

TABLA 7. DESCRIPCION DE ESTUDIOS INCLUIDOS EN METANALISIS MUNDIAL
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Setenta y cinco (89.3 %) estudios estaban publicados y 9 (10.7 %) no
publicados; 40 (50.6%) emplearon un disefo transversal y 39 (49.4%) de cohortes.
La calidad metodolégica media de los estudios fue de 12 (SD 2.5), rango 7-17
puntos.

En 21 (25%) estudios el punto de corte establecido para considerar a un
paciente adherente fue 100%, en 36 (42.9%) > 95% y >90% en 27 (32.1%)
estudios. La adherencia se midié con un Unico método en 63 (75%) estudios, con
dos métodos en 20 (23.8%) y con tres métodos en 1 (1.2%) estudio. El autoinforme
fue la estrategia mas empleada para medir la adherencia y se utilizd en 77 (72.6%)
estudios; los registros de dispensacion en 19 (17.9%), el recuento de medicacién
sobrante en 4 (3.8%), los dispositivos electrénicos en 3 (2.8%) y la concentracion
plasmatica en 3 (2.8%) estudios.

Tras la codificacion de los estudios por dos codificadores, el acuerdo
intercodificadores alcanzado fue 0.8 (media de kappa de Cohen, k= 0.71 y media
coeficiente de correlacion de Spearman Brown, r = 0.89). Los desacuerdos se
resolvieron mediante discusion.

La distribucion tipificada de los TEs puede visualizarse en el diagrama de
embudo (fig. 7). Las tres estrategias empleadas para evaluar el sesgo en la
distribucién de los TEs indicaron ausencia de sesgo: Trim and Fill, el test de Begg (z
= 0.51, p=0.61) y el test de Egger (sesgo = -0.44, t= -0.48, p = 0.64) (fig. 8).

25

® Estudios
p<1%
1% < p < 5%
P 5% <p <10%
p > 10%

Inversodel error tipico

Tamarfio de efecto

FIG. 7. DIAGRAMA DE EMBUDO
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Egger's publication bias plot
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FIG 8. DIAGRAMA DE REGRESION DE EGGER

Los 84 estudios incluidos en este metanalisis proporcionaron una muestra de
33199 personas, VIH+ en tratamiento con TARGA (tabla 8).

Variables n %

Sexo

Hombres (k=96) 22097 68.24

Mujeres (k=98) 10283 31.76
Edad (Media, SD; (k=98) 39.23 (4.97)
Region

Africa (k=16) 3951 11.9

América Central (k=3) 340 1.02

América del Sur (k=2) 347 1.05

Asia (k=3) 616 0.41

America del Norte (k=25) 10443 31.46

Europa Occidental (4=52) 17422 52.48

Oceania (k=1) 80 0.24
Raza/Etnia

Blanco (k=19) 2742 43.27

Hispano (k=12) 946 14.93

Negro (k=18) 2649 41.8
Educacion

(skfigu)dios superiores 10484 73.39

(>k§§t8u)dios superiores 3801 26.61
Empleo

| Desempleado (k=29) | 3764 49.01
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| Empleo (4=29) 3916 50.99
Con quién vive
Solo (4=8) 269 8.53
Con otros (k=13) 2884 91.47
Estado civil
Casado (k=19) 2451 41.83
Cohabitando (k=9) 1529 26.09
Separado/divorciado (k=8) 356 6.08
Viudo (4=8) 233 3.98
Soltero (k=17) 1291 22.03
Grupo
Heterosexual (k=46) 4627 24.4
HSH (k=47) 5911 31.17
UDVP (k=64) 8428 44.44
Actualmente consume drogas ilegales (k=33) 4160
Consumo alcohol (k=26) 1890
En programa de deshabituacién metadona 515
(k=16)
?Egi‘;j)esde el diagndstico VIH (Media, SD) 9.08 (3.01)
Estadio clinico de la infeccién (CDC)
A (k=20) 2372 37.61
B (k=20) 1884 29.88
C (k=22) 2050 32.51
SIDA
Si (k=40) 4755 32.24
No (k=38) 9996 67.76
Carga viral basal
>200 copias/ml (k=18) 2578 41.33
<200 copias/ml (k=24) 3660 58.67
Carga viral al final del estudio
>200 copias/ml (k=4) 283 36.28
<200 copias/ml (k=5) 497 63.72
CD4 basal
>200 células/ml (k=34) 6249 71.44
<200 células/ml (k=31) 2498 28.56
CD4 al final del estudio
>200 células/ml (k=7) 1118 71.44
<200 células/ml (k=7) 182 28.56
Comorbilidad psiquica
Depresion (k=12) 1881 73.02
Ansiedad (4=3) 107 4.15
No especificado (k=4) 588 22.83
Reacciones adversas al TARGA (4=15) 1795
Naive (k=42) 5466
g’lg)sea:rll 9t)ratamlento antirretrovirales (Media, 37.45 (33.13)
Dosis diaria tto. antirretroviral
Una vez al dia (k=2) 613 11.21
Dos veces al dia (k=7) 2978 54.47
Tres veces al dia (k=6) 1876 34.31
TARGA
| IP (k=30) | 5460 62.39




Ma CARMEN ORTEGO MATE

RESULTADOS 112

ITINAN (k=18) 2787 31.85
ITIAN solamente (k=7) 340 3.89
IP + ITINAN (4=3) 95 1.09
Otros (k=5) 69 0.79

k = numero de grupos

n = ndmero de personas
% porcentaje de personas
HSH: hombre que se autodefine mantiene relaciones sexuales con hombres
UDVP: se autodefine como usuario de drogas via parenteral
CDC: Centers for Disease Control and Prevention ,estadios clinicos de la infeccion

IP: Inhibidores de la proteasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nucledsidos; ITIAN: inhibidores de la transcriptas inversa andlogos de nucledsido y
nucledtico

TABLA 8. DESCRIPCION DE LA MUESTRA METAANALISIS MUNDIAL

Los analisis de sensibilidad mostraron que: (a) después de comparar todos los

posibles TE extremos, ninguno habia sesgado la distribucién de forma significativa

(tabla 9), (b) después de ordenar y agrupar los TE, no se visualizd ninguna

tendencia y (c) no se obtuvo significacién estadistica al comparar los distintos

momentos en los que se midié la adherencia (Quose~1.53 p=0.67), los puntos de

corte empleados (Qmose~1.85 p=0.40), el método de evaluacion (Qmose~6.15

p=0.19), ni el nUmero de métodos empleados (Qmore~0.35 p=0.84).

Media ponderada Homogeneidad de los TEs
k | TE excluidos TE TE
Efectos IC 95% Efectos IC 95% P IC 95%
fijos aleatorios
102 - 0.69 0.69 0.70 0.62 0.59 0.65 97.8 97.63 98.02
100 | <0.153 0.70 0.69 0.70 0.63 0.60 0.66 97.6 97.36 97.82
98 | >0.949 <0.153 0.68 0.67 0.68 0.62 0.59 0.65 96.9 96.58 97.22
94 | >0.949 <0.309 0.69 0.68 0.69 0.64 0.61 0.67 96 95.55 96.47
91 >0.882 <0.309 0.67 0.67 0.68 0.63 0.61 0.66 95.1 94.48 95.70

k = nimero de grupos

TABLA 9. ANALISIS DE SENSIBILIDAD. PUNTUACIONES ATiCAS

La proporcidn media de personas que afirman tomar 290% TARGA prescrito,
asumiendo un modelo de efectos aleatorios, fue de 0.62 (IC 95% 0.59 0.66; P =

97.75 %) (fig. 9). En la figura 10 esta proporcién ha sido separada por continente.
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Study
D ES (95% CI)

Lima, Harrigan et al. (2008). (Peor) —— 0.14 (0.08, 0.20)
Remor (2000) —_—— 0.15 (0.08, 0.23)
Owen, Diclemente y Wingood (2007). (CAM) —_—— 0.23(0.13, 0.32)
Tlyasu, Kabir et al. (2005) —0— 0.23 (0.18, 0.28)
Eholié, Tanon et al. (2007) — 0.24 (0.19, 0.28)

Cruess, Minor et al. (2007)

Owen, Diclemente y Wingood (2007). (no CAM)
Kerr, Palepu et al. (2004)

Lima, Harrigan et al. (2009). (Muerto)

Martin, Escobar et al. (2001)

Ventura, Minguez et al. (2006)

0.30 (0.2, 0.38)
031 (0.17, 0.45)
0.34(0.25, 0.43)
0.36 (0.27, 0.46)
0.37 (030, 0.43)
0.37 (0.25, 0.49)

Ines, Moralejo et al. (2008) 0.42 (0.28, 0.56)
Ladero, Orejo et al. (2005) 0.43 (0.33, 0.53)
Brafias, Berenguer et al. (2008) (<65 afios) 0.44 (0.33, 0.55)
Wood, Montaner et al. (2003). (II) 0.45 (0.39, 0.50)

0.48 (0.41, 0.54)
Quirds, Torti et al. (2007) 0.49 (0.42, 0.56)
Marco, Gallego et al. (2002) 0.49 (0.37, 0.61)
Knobel, Valdecillo et al (2004) 0.49 (0.39, 0.60)

Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (III)
Rodriguez, Iranzu et al. (2007)
Applebaum, Reilly et al. (2009)
Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (IV)
Escobar, Campo et al. (2003)

van Oosterhout, Bodasing et al. (2005)
Nieuwkerk, Mirjam et al. (2001)
Vicinana, Rubio et al. (2008) (BID) 0.53 (0.48, 0.58)
Trotta, Ammassari et al (2003) 0.54 (0.50, 0.58)
Harvey, Carrington et al. (2008) —O—r 0.54 (0.45, 0.63)
Lima, Harrigan et al. (2008). (Incompleta) 0.55 (0.50, 0.61)
Kalanzi (2008) 0.56 (0.4, 0.67)

Carballo, Cadarso et al. (2004) —— 0.56 (0.49, 0.62)
—_——
°
t

0.50 (0.41, 0.59)
0.51 (0.43, 0.58)
0.51 (0.41, 0.60)
0.51 (0.4, 0.59)
0.52 (0.46, 0.58)
0.52 (0.45, 0.60)
0.53(0.47, 0.60)

—_—
—_——————
——
—_—
——
————
—_—————
—_—
—_——
—_——
Martin, Ortega et al. (2002) —.—_._
—_——
—_——
—_——
——
—_—
—_—
——
——
——
——
——

i

Morillo, Adbel et al. (2005) 0.56 (0.47, 0.65)
Brafias, Berenguer et al. (2008) (>65 afios) 0.57 (0.39, 0.74)
Pradier, Carrieri et al. (2001). (I) 0.57 (0.39, 0.74)
Williams, Clarke et al. (2007) 0.57 (0.47, 0.67)
Gordillo, del Amo et al. (1999) 0.58 (0.53, 0.63)
Kumar y Encinosa (2009) 0.58 (0.55, 0.61)
Protopopescu, Raffi et al. (2009) 0.58 (0.55, 0.62)
Riera, Fuente et al. (2002) 0.59 (0.51, 0.67)
Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (VI) 0.59 (0.55, 0.63)
Roca, Lapuebla et al. (2000) 0.59 (0.53, 0.65)
Roca y Lloria (2000) 0.59 (0.46, 0.72)
Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (I) 0.59 (0.56, 0.63)
Idigbe, Adewole et al. (2005) 0.60 (0.46, 0.74)
Hicks, Mulvey et al. (2007). (Actualmente) 0.60 (0.54, 0.66)
Garci-a de Olalla, Knobel et al. (2002) 0.61 (0.57, 0.65)
Vicinana, Rubio et al. (2008) (QD) 0.61 (0.58, 0.65)
Wood, Montaner et al. (2003). (I) 0.62 (0.59, 0.65)

Shaahu, Lawoyin and Sangowawa (2008) 0.63 (0.58, 0.67)
Lima, Harrigan et al. (2009). (Vivos) 0.63 (0.59, 0.66)
Lattuda, Lanzafame et al. (2008). (Consultas) 0.63 (0.52, 0.74)
Knobel, Alonso et al. (2002) 0.63 (0.61, 0.65)
Codina, Tuset et al. (2004) 0.64 (0.60, 0.68)
Kitahata, Reed et al. (2004) 0.64 (0.58, 0.71)
Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (V) 0.64 (0.60, 0.69)
Pradier, Carrieri et al. (2001). (IT) 0.65 (0.49, 0.81)
Buathong, Hiransuthikul et al. (2009) 0.65 (0.61, 0.70)

Mohammed, Kieltyka et al. (2004)
Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (II)
Weiss, French et al. (2003)

Lee, Ma and Wong (2007)

Martin, Cacho et al. (2007)

Moralejo, InA®s et al. (2006)

Fumaz, MuAoz et al. (2008)

Hicks, Mulvey et al. (2007). (Anteriormente)
Byakika-Tusiime, Oyagi et al (2005)
Abellan, Garrote et al. (1999)
Applebaum, Richardson et al (2009)
Zorrila, Santiago et al. (2003)
Vriesendorp, Cohen et al. (2007)
Penedo, GonzAilez et. al (2003)
Sledjeski, Douglas et al. (2005)
Gibbie, Hay et al. (2007)

Tornero, Cuenca et al (2005)
Diabaté, Alary et al. (2007). (Grupo II)
Diabaté, Alary et al. (2007). (Group I
Herraiz, Villamarin et al (2008)
Boer-Van, Sprangers et al. (2008)
Guaraldi, Murri et al. (2003)
Merenstein, Schneider et al. (2009)
Brown, Friedland et al. (2004)
Carvalho, Duarte et al. (2003)

Hicks, Mulvey et al. (2007). (Nunca)
Tuldra, Ferrer et al (1999)
Ammassari, Murri et al. (2001)
Abaasa, Todd et al. (2008)

Horne, Cooper et al (2007)

Royal, Kidder et al. (2009)

Daniel, Ogun et al. (2004)

0.66 (0.59, 0.72)
0.66 (0.59, 0.73)
0.66 (0.63, 0.69)
0.67 (0.56,0.77)
0.67 (0.64, 0.70)
067 (0.59, 0.75)
0.68 (0.57, 0.78)
0.68 (0.62, 0.75)
0.68 (0.63, 0.74)
0.70 (0.60, 0.79)
0.70 (0.59, 0.81)
0.70 (0.62, 0.78)
0.72 (0.54, 0.90)
0.72 (0.64, 0.81)
0.72 (0.62, 0.83)
0.73 (0.63, 0.82)
0.73 (0.64, 0.81)
0.74 (0.69, 0.79)
0.74 (0.69, 0.79)
0.75 (0.65, 0.84)
0.75 (0.70, 0.79)
0.75 (0.69, 0.82)
0.76 (0.74, 0.78)
0.76 (0.64, 0.88)
0.76 (0.69, 0.83)
0.77 (071, 0.83)
0.77 (0.69, 0.85)
0.78 (0.74, 0.82)
0.78 (0.75, 0.81)
0.79 (0.71, 0.86)
0.79 (0.74, 0.83)
0.79 (0.68, 0.90)

Assis, Puig et al. (2006) 0.80 (0.74, 0.85)
Kleeberger, Buechner et al. (2004) 0.83 (0.81, 0.86)
Pradier, Carrieri et al. (2001). (II) 0.84 (0.74, 0.93)
Ramadhani, Thielman et al. (2006) 0.84 (0.78, 0.90)

Lima, Harrigan et al. (2008). (Mejor)
Barfod, Gerstoft et al. (2005)

Ruiz, de Labry et al. (2006)

Parruti, Manzoli et al. (2006)

Lattuda, Lanzafame et al. (2008). (Hospitalizado)
Beyene, Gedif et al. (2009)

Hosseinipour, Neuhann et al. (2004)

Fong, Ho et al. (2003)

Overall

NOTE: Weights are from random effects analysis

0.85 (0.81, 0.88)
0.85 (0.82, 0.87)
0.88(0.85, 0.92)
0.88 (0.83, 0.93)
0.90 (0.78, 1.03)
0.93 (0.91, 0.96)
0.95 (0.91, 0.99)
0.98 (0.96, 1.00)
0.62 (0.59, 0.65)

FIG 9. FOREST PLOT. PROPORCION DE PERSONAS ADHERENTES >90% TARGA PRESCRITO
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(2003)
Hicks, Mulvey et al. (2007). (Anterlormente)
Applebaum, Richardson et al (2009) ——
Penedo, GonZAilez et. al (2003) | ————
Sledjeski, Douglas et al. (2005) —

OO0O00000000000000000
o

Study
D ES (95% CI)
Africa T
Ilyasu, Kabir et al. (2005) —— | 0.23 (0.18, 0.28)
Eholié, Tanon et al. (2007) —— ] 0.24 (0.19, 0.28)
van Oosterhout, Bodasing et al. (2005) —— 0.52 (0.45, 0.60)
Kalanzi (2008) __..‘_L 0.56 (0.44, 0.67)
Idigbe, Adewole et al. (2005) 0.60 (0.46, 0.74)
Shaahu, Lawoyin and Sangowawa (2008) e 0.63 (0.58, 0.67)
Byakika-Tusiime, Oyagi et al (2005) | —— 0.68 (0.63, 0.74)
Vriesendorp, Cohen et al. (2007) _|—0_ 0.72 (0.54, 0.90)
Diabaté, Alary et al. (2007). (Grupo II) | — 0.74 (0.69, 0.79)
Diabaté, Alary et al. (2007). (Group I) —_—— 0.74 (0.69, 0.79)
Brown, Friedland et al. (2004) | ——— 0.76 (0.64, 0.88)
Abaasa, Todd et al. (2008) | - 0.78 (0.75, 0.81)
Daniel, Ogun et al. (2004) I —_—— 0.79 (0.68, 0.90)
Ramadhani, Thielman et al. (2006) | — 0.84 (0.78, 0.90)
Beyene, Gedif et al. (2009) - 0.93 (0.91, 0.96)
Hosseinipour, Neuhann et al. (2004) | —&—  0.95(0.91, 0.99)
Subtotal —_——— 0.67 (0.55, 0.78)
|
América Central |
Harvey, Carrington et al. (2008) —_—— 0.54 (0.45, 0.63)
Williams, Clarke et al. (2007) —_— 0.57 (0.47, 0.67)
Zorrila, Santiago et al. (2003) —— 0.70 (0.62, 0.78)
Subtotal —_— 0.61 (0.51, 0.71)
- |
Asia
Buathong, Hiransuthikul et al. (2009) Lo 0.65 (0.61, 0.70)
Lee, Ma and Wong (2007) —_—t 0.67 (0.56, 0.77)
Fong, Ho et al. (2003) | = 0.98 (0.96, 1.00)
Subtotal = 0.77 (0.51, 1.03)
América del Norte !
Lima, Harrigan et al. (2008). (Peor) — | 0.14 (0.08, 0.20)
Owen, Diclemente y Wingood (2007). (CAM) —_— | 0.23(0.13, 0 32)
Cruess, Minor et al. (2007) —— ] 0.30 (0.2: 38)
Owen, Diclemente y Wingood (2007). (no CAM) —_— | 0.31(0.17, 0.45)
Kerr, Palepu et al. (2004) —_— 0.34 (0.25, 0.43)
Lima, Harrigan et al. (2009). (Muerto) — | 0.36 (0.27, 0.46)
Wood, Montaner et al. (2003). (IT) e 1 0.45 (0.39, 0.50)
Applebaum, Reilly et al. (2009) ———— | 0.51 (0.41, 0.60)
Lima, Harrigan et al. (2008). (Incompleta) _‘_I 0.55 (0.50, 0.61)
Kumar y Encinosa (2009) —— 0.58 (0.55, 0.61)
Hicks, Mulvey et al. (2007). (Actualmente) ol 0.60 (0.54, 0.66)
Wood, Montaner et al. (2003). (I —— 0.62 (0.59, 0.65)
Lima, Harrigan et al. (2009). (Vivos) —— 0.63 (0.59, 0.66)
Kitahata, Reed et al. (2004) —r‘— 0.64 (0.5
Mohammed, Kieltyka et al (2004) —_ 0.66 (0.59,
Weiss, French et al. |l—o— 0.66 (0.6
0.68 (0.6:
0.70 (0.5
0.72 (0.6
0.72 (0.6
0.76 (0.7:
0.77 (0.7
0.79 20 7
0.83 (0.8:
0.85 (0.8:
0.58 (0.5

N.—-»—a.;»—a.am.axonwwpamm.;mcn—-w\:muy

Merenstein, Schneider et al. (2009) ! - ,
Hicks, Mulvey et al. (2007). (Nunca) | — "
Royal, Kidder et al. (2009) 1 — 3
Kleeberger, Buechner et al. (2004) | - .
Lima, Harrigan et al. (2008). (Mejor) —— .
Subtotal _ ;064
America del Sur |

Carvalho, Duarte et al. (2003) ] —— 0.76 (0.69, 0.83)
Assis, Puig et al. (2006) | — 0.80 (0.74, 0.85)
Subtotal | = 0.78 (0.74, 0.83)
Europa Occidental I

Remor (2000) —— | 0.15 (0.08, 0.23)
Martin, Escobar et al. (2001) —_—— 1 0.37 (0.30, 0.43)
Ventura, Minguez et al. (2006) —_— 0.37 (0.25, 0.49)
Ines, Moralejo et al. (2008) —_— 0.42 (0.28, 0.56)
Ladero, Orejo et al. (2005) B 1 0.43 (0.33, 0.53)
Braiias, Berenguer et al. (2008) (<65 afios) e | 0.44 (0.33, 0.55)
Martin, Ortega et al. (2002) —— | 0.48 (0.41, 0.54)
Quirds, Torti et al. (2007) —— 0.49 (0.42, 0.56)
Marco, Gallego et al. (2002) _‘_I 0.49 (0.37, 0.61)
Knobel, Valdecillo et al (2004) —_—— 0.49 (0.39, 0.60)
Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (IIT) —_— 0.50 (0.41, 0.59)
Rodriguez, Iranzu et al. (200! —_—— 0.51 (0.43, 0.58)
Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (V) —_—— | 0.51 (0.44, 0.59)
Escobar, Campo et al. ( — 0.52 (0.46, 0.58)
Nieuwkerk, Mirjam et al. ( 01) —— | 0.53 (0.47, 0.60)
Vicinana, Rubio et al. (2008) (BID) —_— | 0.53 (0.48, 0.58)
Trotta, Ammassari et al (2003) —— 0.54 (0.50, 0.58)
Carballc, Cadarso et al. (2004) m_ 0.56 (0.49, 0.62)
Morillo, Adbel et al. (2005) 0.56 (0.47, 0.65)
Brafias, Berenguer et al. (2008) (>65 afios) —_— 0.57 (0.39, 0.74)
Pradier, Carrieri et al. (2001). (T) 0.57 (0.39, 0.74)
Gordillo, del Amo et al. (1999) — 0.58 (0.53, 0.63)
Protopopescu, Raffi et al (2009) —— 0.58 (0.55, 0.62)
Riera, Fuente et al. — 0.59 (0.51, 0.67)
Peretti-Watel, Spire et aI (2006) (V1) ot 0.59 (0.55, 0.63)
Roca, Lapuebla et al. (2000) ——— 0.59 (0.53, 0.65)
Roca'y Lloria (2000) —_— 0.59 (0.46, 0.72)
Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (I) —1: 0.59 (0.56, 0.63)
Garcia de Olalla, Knobel et al. (2002) 0.61 (0.57, 0.65)
Vicinana, Rubio et al. (2008) (QD) + 0.61 (0.58, 0.65)
Lattuda, Lanzafame et al. (2008). (Consultas) —l 0.63 (0.52, 0.74)
Knobel, Alonso et al. (2002) 10— 0.63 (0.61, 0.65)
Codina, Tuset et al. (2004) m 0.64 (0.60, 0.68)
Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (V) 0.64 (0.60, 0.69)
Pradier, Carrieri et al. (2001). (II) _l-‘_ 0.65 (0.49, 0.81)
Peretti-Watel, Spire et al. (2006). (II) ——— 0.66 (0.59, 0.73)
Martin, Cacho et al. (2007) | —o— 0.67 (0.64, 0.70)
Moralejo, Inés et al. (2006) - 0.67 (0.59, 0.75)
Fumaz, Mufioz et al. (2008) —— 0.68 (0.57, 0.78)
Abellan, Garrote et al. (1999) -l—O— 0.70 (0.60, 0.79)
Tornero, Cuenca et al (2005) | ——— 0.73 (0.64, 0.81)
Herraiz, Villamarin et al (2008) | ——— 0.75 (0.65, 0.84)
Boer-Van, Sprangers et al. (2008) | —— 0.75 (0.70, 0.79)
Guaraldi, Murri et al. (2003) | —— 0.75 (0.69, 0.82)
Tuldrd, Ferrer et al (1999) —_—— 0.77 (0.69, 0.85)
Ammassari, Murri et al. (2001) | — 0.78 (0.74, 0.82)
Horne, Cooper et al (2007) | —_—— 0.79 (0.71, 0.86)
Pradier, Carrieri et al. (2001). (III) | — 0.84 (0.74, 0.93)
Barfod, Gerstoft et al. (2005) | - 0.85 (0.82, 0.87)
Ruiz, de Labry et al. (2006) — 0.88 (0.85, 0.92)
Parruti, Manzoli et al. (2006) | — 0.88 (0.83, 0.93)
Lattuda, Lanzafame et al. (2008). (Hospitalizados) | ——= (.90 (0.78, 1.03)
Subtotal <P 0.61 (0.57, 0.65)
Oce |

Glbble, Hay et al. (2007) I—O— 0.73 (0.63, 0.82)
Subtotal e 0.73(0.63, 0.82)
Overall 0.62 (0.59, 0.65)
NOTE: Weights are from random effects analysi: 1

I I I I I
] 25 3 75 1

FIG 10. FOREST PLOT. PROPORCION DE PERSONAS ADHERENTES >90%0 TARGA PRESCRITO

SEGUN EL CONTINENTE
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En el andlisis bivariado de las variables evaluadas que podian estar
moderando la elevada heterogeneidad, asumiendo los supuestos estadisticos de
efectos mixtos, resultaron significativas (tabla 10), el indice de desarrollo humano
(IDH), la region, la raza, el grupo (hombre que mantiene relaciones sexuales con
hombre (HSH) y usuario de drogas por via parenteral (UDVP)), estar en programa
con metadona y el estadio clinico de la infeccion (A y C). En este sentido, se
obtienen unos porcentajes mas altos de personas que afirman tener una adherencia
>90% TARGA prescrito, en paises con menor IDH (B=-0.18 p=0.05), cuando los
estudios cuentan con un mayor porcentaje de personas de raza blanca (f=0.45
p=0.05), HSH (B=0.28 p=0.01) y personas en estadio A de la infeccién (B=0.49
p=0.001). Por el contrario, este porcentaje disminuye en paises con IDH alto (B=-
0.18 p=0.05), cuando los estudios tienen un alto porcentaje de personas de raza
negra (B=-0.53 p=0.01), UDVP (B=-0.23 p=0.01), en programa de mantenimiento
con metadona (B=-0.59 p=0.01) y en estadio C de la infeccion (B=-0.39 p=0.01).

El pequefio nimero de variables registradas en mas de la mitad de los
estudios, impidid probar un modelo multivariante capaz de explicar parte de la

variabilidad de los TEs.

Proporcion
Variables® o | Ic95% | Cosfigente
(TE)
Indice de desarrollo humano (IDH) (k=101) -0.18*
0.40 0.54 033 0.64
0.84 0.49 0.33 0.58
0.96 0.30 0.19 0.38
Region 0. 29*
Africa (k=16) 0.67 0.56 0.79
America del Sur (k=2) 0.78 0.73 0.82
Asia (k=3) 0.83 0.61 094
America Central C (k=3) 0.61 0.5 0.7
Europa Occidental (k=52) 0.61 0.58 0.64
America del Norte (k=25) 0.59 0.53 0.65
Oceania (k=1) 0.72 0.62 0.81
Porcentaje Blancos (k=19) 0.45*
11 0.54 0.39 0.67
95 0.78 0.6 0.89
Porcentaje Hispanos (k=12) 0.48*
0.5 0.48 0.29 0.67
33 0.73 0.55 0.85
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Porcentaje Negros (k=18) -0.53**
1 0.79 0.63 0.89
86 0.29 0.31 0.65
Porcentaje Cohabitando (4=9) -0.62**
2 0.81 0.65 0.9
63 0.55 0.43 0.67
Porcentaje HSH (k=47) 0.28**
0 0.58 0.52 0.65
100 0.75 0.64 0.84
Porcentaje UDVIiP (k=64) -0.23**
0 0.66 0.59 0.73
100 0.52 0.43 0.61
Porcentaje en programa de Metadona (k=16) -0.59%*
0 0.72 0.63 0.79
100 0.41 0.27 0.57
Porcentaje en Estadio A (CDC) (k=20) 0.49***
18 0.36 0.23 0.53
50 0.72 0.57 0.82
Porcentaje en Estadio C (CDC) (k=22) -0.39**
0 0.77 0.57 0.9
47 0.42 0.26  0.59
*0.05 **0.01 ***0.001
IC = Intervalo de confianza
k = nimero de grupos
HSH: Se autodefine hombre que mantiene relaciones sexuales con hombres;
UDVP: Se autodefine usuario drogas por via parenteral;
CDC: Centers for Disease Control and Prevention.
2 Puntuaciones maximas y minimas reflejan los valores maximos y minimos de la
muestra.
® Los valores en esta columna son coeficientes de regresion tipificados. Para la
variables categodricas el coeficiente beta se ha reemplazado por la raiz cuadrada
del cociente entre Quoger dividido por Qr. (que resulta R?), y se ha aplicado la
correccion de Bonferroni (p <.001).

TABLA 10. ANALISIS BIVARAIDO. MODELO DE EFECTOS MIXTOS

3. DIFERENCIAS SEXUALES EN LA ADHERENCIA AL
TARGA

Para este tercer y Ultimo metandlisis la busqueda de estudios finalizd el 31 de
diciembre de 2010. Se detectaron 544 estudios. Tras una primera seleccién, tan sdélo
9 estudios cumplieron los criterios de inclusion establecidos, por lo que se tuvo que
plantear una segunda seleccién, algo menos restrictiva, en la cual el cuarto criterio
de inclusion “Informacion estadistica diferenciada entre hombres y/o mujeres que
permitiera estimar el porcentaje de personas adherentes a >90% del TARGA

prescritd’ se podia cumplir también si, tras solicitar esta informacion a los autores
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principales de los estudios en la que esta informacién no aparecia separada, estos
remitian esta informacion. Tras esta peticion se conseguid incorporar 42 estudios.
Los 51 estudios que integran este metanalisis (tabla 11) aportaron 51 grupos
de hombres y 54 grupos de mujeres. El grupo de mujeres fue mas numeroso que el
de hombres porque en 2 de los estudios (Owen et al. 2007 y Zorrilla et al. 2003)
sélo se aportaban datos de mujeres, a lo que hay que sumar que de uno de ellos

(Owen et al. 2007) se pudo extraer dos grupos de mujeres (fig. 11).

544 resiimenes o articulos identificados

415 excluidos por consenso del equipo de investigadores:

150 por no ser estudios observacionales

90 por no proporcionar suficiente informacion estadistica

92 por no evaluar la adherencia al TARGA

27 por dependencia muestral

22 por incluir nifios y/o adolescentes

34 porque el punto de corte para la adherencia era < 90 % o inespecifico

A 4
0O 000 OO

A

129 estudios revisados por un miembro del equipo

78 excluidos por no aportar datos separados por sexo de la
proporcion de personas que afirma ingerir > 90% TARGA

prescrito
A4
9 estudios 42 estudios
seleccionados proporcionan
por CONsSenso informacion — —
adicional 51 estimaciones de la proporcion de

hombres que afirma ingerir > 90%
TARGA prescrito (k= 51)

51 estudios seleccionados e incluidos en el metaanalisis

54 estimaciones de la proporcion de
mujeres que afirma ingerir >90%
TARGA prescrito (g = 54)

FI1G 11. PROCESO DE SELECCION PARA ESTUDIOS INCLUIDOS EN METAANALISIS DIFERENCIAS SEXUALES

Para conseguir los 42 estudios con informacién adicional se enviaron 253

peticiones de resultados adicionales a 107 autores. Tras estas peticiones se
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consiguieron los datos adicionales de 46 estudios, no obstante 4 conjuntos de datos
tuvieron que excluirse por no coincidir los datos enviados con los publicados.

Las peticiones se distribuyeron de la siguiente manera: a 26 (24.3%) autores
se les envid una Unica peticién, a 38 (35.5%) dos peticiones, a 21 (19.6%) tres
peticiones y a 22 (20.6%) autores cuatro peticiones (fig. 12). Del total de autores,
mas de la mitad, 61 (57%), no enviaron los resultados adicionales, frente a 46
(43%) que si lo hicieron. Los que mandaron los resultados adicionales, de forma
significativa, lo hicieron tras las primeras peticiones (/=-0.291 p=0.002). En este
sentido, 17 (37%) lo hacen tras la primera peticién, 15 (32.6%) tras la segunda, 11
(23.9%) tras la tercera y 3 (6.5%) después de la cuarta (fig. 12). El envio de la
peticion no se asocié de forma significativa ni con el sexo del autor, ni con el
continente donde se llevd a cabo el estudio, tampoco con el ano de recogida de los
datos, ni con el ano de publicaciéon del estudio. Por otro lado, de los 61 autores que
no enviaron datos adicionales, 25 (41%) no respondieron y 36 (59%) si lo hicieron.
De los autores que no enviaron los datos solicitados, pero respondieron, 16 (44.4%),
alegaron no tener acceso a la base de datos para poder extraer los resultados, 11
(30.6%) se comprometieron a tratar de buscar los datos y enviarlos y 9 (25%)

expusieron otros motivos.

O No envia datos
O Envia datos
Una peticion| 17 9
Dos peticiones™] 15 23
Tres peticiones| 11 10
Cuatro peticiones| 3 19
n=107 autores

FIG 12. PETICIONES
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Momento en Meétodo empleado para medir
Autores (Afio de publicacion) Continente Pais Disefio | LR IDH n dzl::’::;e lelg;llleo'sls adherencia

adherencia AU | RD | RM | DE cP

Applebaum, Reilly et al. (2009) AN USA C (0] 0.956 108 >90% Basal 1 1

Applebaum, Richardson et al (2009) AN USA C (0] 0.956 67 >95% - 1

Assis, Puig et al. (2006) AS Brazil C 0 0.777 197 >95% - 1

Beyene, Gedif et al. (2009) AF Etiopia T M 0.414 422 >95% Basal 1 1

Blacher, Muiruri et al. (2010) AF Zambia C (e} 0.434 566 >95% Semana 48 1

Boer-Van, Sprangers et al. (2008) EO Paises Bajos - M 0.942 341 >95% Basal 1

Buathong, Hiransuthikul et al. (2009) A Tailandia T (0} 0.783 379 >95% Basal 1

Carrieri, Raffi et al. (2003) EO Francia C M 0.918 360 100% Semana 16 1

Cooper, Gellaitry et al. (2009) EO Reino Unido C 0 0.928 80 >95% Semana 4 1

Daniel, Ogun et al. (2004) AF Nigeria T 0] 0.453 53 >95% Basal 1

Diabaté, Alary et al. (2007) AF Costa de Marfil C (0] 0.432 288 >95% Basal 1

Duggan, Locher et al. (2009) AN USA - (0} 0.956 132 >95% Basal 1

Etard, Laniéce et al. (2007) AF Senegal C 0 0.416 158 >95% - 1

Fong, Ho et al. (2003) A China T M 0.726 161 >90% Basal 1

Fumaz, Muiioz et al. (2008) EO Espafia T (0] 0.955 80 >95% Basal 1 1

Garcia de Olalla, Knobel et al. (2002) EO Espafia T M 0.913 558 >90% Basal 1 1

Gibbie, Hay et al. (2007) 0] Australia T - 0.955 80 >95% Basal 1

Godin, Coté et al. (2005) AN Canada C M 0.966 376 >95% Basal 1

Guaraldi, Murri et al. (2003) EO Italia T M 0.913 163 100% Basal 1

Herraiz, Villamarin et al (2008) EO Espana C - 0.928 79 >95% Basal 2

Horne, Cooper et al (2007) EO Reino Unido C (6} 0.928 117 >95% Semana 4 1

Johnson, Charlebois et al. (2005) AN USA T M 0.951 2765 >95% Basal 1

Kleeberger, Buechner et al. (2004) AN USA C M 0.929 1129 100% Basal 1

Kumar y Encinosa (2009) AN USA C M 0.927 1192 100% - 1

Ladero, Orejo et al. (2005) EO Espafia C 0] 0.928 100 >95% Basal 1

Lazo, Gange et al. (2007) AN USA C M 0.934 1944 100% Basal 1

Lee, Ma and Wong (2007) A China - - 0.777 75 >95% Basal 1

Lima, Harrigan et al. (2009). AN Canada C 0 0.94 882 >95% Semana 52 1

Martin, Cacho et al. (2007) EO Espafa C (e} 0.938 1017 >90% Semana 26 1

Martin, Escobar et al. (2001) EO Espafia T (0] 0.908 214 >90% Basal 1 1
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Merenstein, Schneider et al. (2009) AN USA - M 0.929 1419 >95% Basal 1

Mohammed, Kieltyka et al. (2004) AN USA T (6} 0.934 215 100% Basal 1

Moralejo, Inés et al. (2006) EO Espafia T (0] 0.938 143 >90% Basal 1 1 1

Morillo, Adbel et al. (2005) EO Espafa C 0 0.922 114 >95% Basal 1

Nakimuli-Mpungu, Mutamba et al. (2009) AF Uganda T 0 0.514 122 >90% Basal 1

Nieuwkerk, Mirjam et al. (2001) EO Paises Bajos C M 0.925 224 100% Basal 1 1
Olowookere, Fatirefun et al (2008) AF Nigeria T (0} 0.511 318 >95% Basal 1

Owen, Diclemente y Wingood (2007). AN USA T M 0.951 113 100% Basal 1

Palepu, Tyndall et al. (2004) AN Canada - 0 0.943 1746 100% - 1

Parruti, Manzoli et al. (2006) EO Italia C M 0.9 171 >90% Semana 26 1 1

Penedo, Gonzélez et. al (2003) AN USA T 0.937 116 >95% Basal 1

Pradier, Carrieri et al. (2001). EO Francia C M 0.946 119 100% Basal 1

Protopopescu, Raffi et al. (2009) EO Francia C M 0.918 804 100% - 1

Remor (2000) EO Espafia C (0} 0.908 92 >90% Semana 26 1

Riera, Fuente et al. (2002) EO Espaiia C 0 0.899 143 >90% Semana 39 1 1
Royal, Kidder et al. (2009) AN USA T M 0.956 356 100% Basal 1

Shaahu, Lawoyin and Sangowawa (2008) AF Nigeria T (6} 0.488 428 >95% Basal 1

Sledjeski, Douglas et al. (2005) AN USA T (0] 0.944 69 100% Basal 1

Tornero, Cuenca et al (2005) EO Espaiia C (0} 0.938 107 >90% Basal 1

Ventura, Minguez et al. (2006) EO Espafa T (e} 0.928 65 >95% Basal 1 1

Zorrila, Santiago et al. (2003) AC Puerto Rico T M - 128 100% Basal 1

Continente: AF: Africa; AN: América del Norte; AC: América Central AS: Sudamérica; A: Asia, EO: Europa Occidental; O: Oceania

Disefio: T: Transversal C: Cohorte

LR: Lugar de reclutamiento; M: Multicéntrico, O: Otros (consulta, prision, etc.)

IDH: indice de desarrollo humano

Métodos para evaluar la adherencia: AU: autoinforme; RD: Registro de dispensacién; RM: Recuento de medicacion; DE: Dispositivo electronico; CP Concentracién plasmatica del farmaco.

TABLA 11. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN METANALISIS DIFERENCIAS SEXUALES
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De los 51 estudios, 49 (96.1 %) estaban publicados y 2 (3.9 %) no lo estaban;
21 (45.6%) emplearon un disefo transversal y 25 (54.4%) un diseno de cohorte. El
punto de corte para considerar a un paciente adherente al TARGA fue del 100% en
14 de los estudios (28%), 295% en 25 de los estudios (51%) y >90% en 11 de los
estudios (27%). La adherencia se evalué con un Unico método en 40 estudios
(78.4%), con dos métodos en 10 estudios (19.6%) y con tres en 1 un estudio (2%).
El autoinforme fue el método mas empleado, en 45 estudios (71.4%), el registro de
dispensacion en 11 estudios (17.4%), el recuento de medicacion sobrante y la
concentracion plasmatica del farmaco en 3 estudios (4.8%) y los dispositivos
electrdnicos en 1 estudio (1.6%).

La distribucion tipificada de los TEs se puede visualizar en el diagrama de
embudo (fig. 13). Las tres estrategias empleadas para evaluar el sesgo en la
distrubicién de los TEs indicaron ausencia de sesgo: Trim and Fill, el test de Begg (z
= 0.87, p=0.) y el test de Egger (sesgo = -0.46, t = -0.74, p = 0.46) (fig. 14)

20

¢ Estudios
p<1%
1% < p < 5%
I 5% <p<10%
p > 10%

* o0 0

15+

*

10

§

Inverso error tipico

0 T —
50

Tamano de efecto

FIG. 13. DIAGRAMA DE EMBUDO
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Los 51 estudios seleccionados proporcionaron 51 grupos de hombres (n

=13422) y 54 grupos de mujeres (7 = 8126) mayores de 18 anos y en tratamiento

con TARGA (tabla 12).

Variables Hombres % Mujeres %
Edad (Media, SD)(k= 49) 40.37 (3.80) 36.93 (3.71)
Regién
Africa (k=7) 810 5.64 1874 21.38
América Central (4=0) 0 0 128 1.46
Sudamérica (k=1) 124 0.86 73 0.83
Asia (k=3,) 440 3.06 176 2.01
América del Norte (4=15,) 8090 56.32 4931 56.25
Europa Occidental (k=24) 4826 33.6 1582 18.04
Oceania (k=1) 75 0.52 3 0.03
Raza/ Etnia
Blanco (k=10 2205 55.96 745 18.28
Hispano(4=5) 142 3.6 1129 27.7
Negro (k=12) 1593 40.43 2202 54.02
Estudios
< Estudios medios (k=22) 2448 59.36 4590 82.7
Estudios superiores (k=21) 1676 40.64 960 17.3
Situacion laboral




Ma CARMEN ORTEGO MATE

RESULTADOS 123

Sin trabajo (k=23) 3176 49.32 2611 59.007
Con trabajo (k=22) 3263 50.68 1765 40.33
Con quién vive
Solo (k=7) 304 3147 146 30.67
Con otros (k=7) 662 68.53 330 69.33
Estado civil
Casado (k=11) 574 42.55 595 37.52
Cohabitando (4=3) 26 1.93 18 1.13
Separado/divorciado (k=9) 190 14.08 296 18.66
Viudo (k=7) 39 2.89 214 13.49
Soltero (k=10) 520 38.55 463 29.19
Grupo
Heterosexual (k=18) 1464 18.87 1401 62.88
HSH (4=20) 4510 58.13 109 4.89
UDI (k=27) 1784 23 718 32.23
Actual consumo de drogas ilegales (k=15) 1464 571
Consumo elevado de alcohol (k=13) 532 241
En programa con metadona (4=8) 206 90
Afos del diagnéstico VIH (Media, SD;) (k=7) 6.86 (4.53) 6.44 (3.83)
CDC estadios clinicos de la infeccién
A (k=16) 973 38.75 387 33.68
B (k=16) 841 33.49 489 42.56
C (k=17) 697 27.76 273 23.76
Sida
Si (k=25) 1937 254 1454 32.96
No (k=24) 5688 74.6 2958 67.04
Carga viral basal (Media, SD) (k=27) 81727.27 (98288.46) 84829.04 (105243.94)
Carga viral basal
>200 copias/ml (k=10) 1506 36.74 430 27.16
<200 copias/ml (k=13) 2593 63.26 1153 72.84
Carga viral final
>200 copias/ml (k=4) 141 43.38 66 53.66
<200 copias/ml (k=4) 184 56.62 57 46.34
CD4 basal (Media, SD) (k=29) 338.55 8120.22) 342.79 (135.80)
CD4 basal
>200 células/ml (k=16) 3672 81.06 1408 82.58
<200 células/ml (k=13) 858 18.94 297 17.42
CD4 final
>200 células/ml (k=4) 246 79.1 101 78.29
<200 células/ml (k=4) 65 20.9 28 21.71
Comorbilidad psiquica
Depresién (k=10) 1083 91.47 1321 95.52
Ansiedad (k=1) 15 1.27 7 0.51
Sin especificar (k=3) 86 7.26 55 3.98
Reacciones adversas (k=8) 2671 803
Naive (k=13) 1201 1026
Meses en tto. antirretrovirales (Media, SD) (k=10) 57.86 (60.69) 53.84 (51.56)
Frecuenta del tratamiento
Una vez al dia (k=1) 2 0.29 0 0
Dos veces al dia (k=2) 333 49.12 69 43.95
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| Tres veces al dia (k=2) 343 50.59 88 56.05
TARGA prescrito
IP (k=13) 3127 72.6 1306 73.49
ITINAN (4=8) 1018 23.64 307 17.28
ITIAN solo (k=0) 0 0
IP + ITINAN (£=2) 162 3.76 164 9.23
Otros (k=0) 0 0

k = n° de grupos de hombres que evaluaron esa variables; % porcentaje de personas

HSH: hombre que afirma mantener sexo con hombre:

UDI: persona que afirma ser usuario de drogas por via endovenosa

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

IP: Inhibidores de la proteasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos; ITIAN:
inhibidores de la transcriptas inversa analogos de nucledsido y nucledtico

TABLA 12. DESCRIPCION DE LA MUESTRA METAANALISIS DIFERENCIAS SEXUALES

La proporcién media ponderada de hombres que afirman ingerir > 90% del
TARGA prescrito, asumiendo un modelo de efectos aleatorios, fue de 0.67 (IC 95%
0.63 0.72; P = 97.3%), mientras que la proporcion media ponderada de mujeres
que afirma ingerir > 90% del TARGA prescrito, asumiendo un modelo de efectos
aleatorios, fue de 0.62 (IC 95% 0.57 0.68; F = 97.2%) (tabla 13, fig 15y 16).

Media ponderada Homogeneidad de los TEs
Sexo TE TE
Efectos IC95% Efectos IC 95% P IC 95%
fijos aleatorios
Hombres (k=51) 0.75 0.75 0.76 0.68 0.63 0.72 97.3 96.95 97.69
Mujeres (k=54) 0.76 0.76 0.77 0.63 0.57 0.68 97.2 96.85 97.60

TABLA 13. TE £ I2. MODELO DE EFECTOS FJOS Y ALEATORIOS

Aunque se obtuvo un porcentaje medio de hombres adherentes a 290% del
TARGA prescrito mayor que el de mujeres (67.5% vs. 62.5%), asumiendo un
modelo de efectos mixtos, no se encontré diferencias significativas en este

porcentaje medio (B = -15, p= 0.10).
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tamafodela  nde

autores (afio de muestra hombres edad
publicacion) (tipo de grupo) al inicio adherentes  (media) ES (95% CI)
Remor (2000) 59 8 406 —— I 0.14(0.05,022)
Palepu, Tyndall et al. (2004) (Jail) 91 8 ) —— I 031(0.21,040)
Guaraldi, Murri et al. (2003) 105 3 47 —— I 031(0.23,040)
Ventura, Minguez et . (2006) 4% 17 37.65 —_—— I 0.37(0.23,051)
Lima, Harrigan et al. (2009) (Deceased) 78 29 4 —_—— I 037(0.26, 0.48)
Martin, Escobar et l. (2001) 155 61 36.72 —— I 0.39(0.32,047)
Ladero, Orejo et al. (2005) 80 36 373 —_—— I 0.45(0.34, 0.56)
Mohammed, Kieltyka et al. (2004) 191 100 39 —— I 0.52 (045, 0.59)
Applebaum, Reilly eta al. (2009) 63 3% 41.39 _.—l 0.56 (0.43, 0.68)
Morilo, Adbel et al. (2005) 85 4 L) _.—l 0.56 (046, 0.67)
Horne, Cooper et al (2007) 12 [ —0—' 057 (0.48, 0.66)
Carrieri, Raffi et . (2003) 295 17 39.9 —O— I 0,60 (0.54, 0.6)
Protopopescu, Raffi et al. (2009) 793 388 39.5 —— I 061(0.57,0.64)
Kumar y Encinosa (2009) 898 547 37 = I 0.61(0.58, 0.64)
(Garcfa de Olalla, Knobel et al. (2002) 385 29 36.86 +| 062(0.57,067)
Pradier, Carrieri et al. (2001) (1) 16 10 2 ¢ L 0.63(0.39, 0.86)
Gibbie, Hay et al. (2007) 75 47 4.7 _.—I— 063 (0.52, 0.74)
Shaahu, Lawoyin y Sangowawa (2008) 151 9% 392 —.J— 0.65(0.57,0.73)
Penedo, Gonzalez et. al (2003) 179 65 4.7 —.J— 0.65(0.56, 0.74)
Olowookere, Fatiregun et al. (2008) 148 9% 418 —.J— 0.66(0.58,0.73)
Palepu, Tyndall et al. (2004) (No jail) 1349 884 39 -.l 0.6 (0.63, 0.68)
Riera, Fuente et al. (2002) 147 69 3759 —.]— 066 (0.57,0.75)
Buathong, Hiransuthikul et al. (2009) m 147 2% —.l— 0,66 (0.60,0.72)
Lee, Ma and Wong (2007) 76 50 4 —J— 067(0.56,0.77)
Pradier, Carrieri et al. (2001) (IT) 7 18 38 CI 067(049,0.84)
Lima, Harrigan et al. (200) (Alive) 635 429 3 0.68(0.64,0.71)
Johnson, Charlebois et al. (2005) 2090 1438 424 069 (0.67,0.71)
Martin, Cacho et al. (2006) 1427 535 4.9 0.69(0.66, 0.73)
Fumaz, Mufioz et al. (2008) 55 39 46.4 —L.— 0.71(0.59, 0.83)
Boer-Van, Sprangers et al. (2008) 306 217 456 J—.— 0.71(0.66, 0.76)
Applebaum, Richardson et al (2009) 4 R f _I—.— 0.71(0.58, 0.84)
Nakimuli-Mpungu, Mutamba et al (2009) 2% 19 36 _I—._ 0.73(0.56, 0.90)
Tornero, Cuenca et l (2005) 68 50 41.66 —I—.— 0.74(0.63,0.84)
Herraiz, Vilamarin et al (2008) 7 59 364 J—.— 0.75(0.65, 0.84)
Moralejo, Inés et al. (2006) % 7 36.46 |—.— 0.76 (0.68, 0.85)
Diabaté, Alary et al. (2007) 201 145 424 | —— 0.76(0.70, 0.82)
Royal, Kidder et al. (2009) (men) 258 200 .15 | —— 0.78(0.72, 0.83)
Duggan, Locher et al. (2009) 90 n 4 | —— 080 (0.72, 0.88)
Godin, Cté et al. (2005) 359 293 429 | —— 0.82(0.78, 0.86)
Assis, Puig et . (2006) 14 102 L7A | —— 0.82(0.76, 0.89)
Etard, Laniece et l. (2007) il 65 406 | —— 082(0.74,091)
Kleeberger, Buechner et al. (2004) 1129 942 | = 083 (0.1, 0.86)
Sledieski, Douglas et al. (2005) 8 49 423 | —— 0.84(0.75,094)
Pradier, Carrieri et al. (2001) (III) 3 2 349 | e (185(0.73,0.97)
Daniel, Ogun et al. (2004) pil 18 214 | e .86 (0,71, 1.01)
Lazo, Gange et al. (2007) 640 557 4.1 | == 087 (0.84, 0.90)
Parruti, Manzli et l. (2006) 115 101 424 | —O— 0.88(0.82, 0.94)
Cooper, Gellaitry et al. (2009) ] 69 39.8 | —— 0.88(0.81, 0.96)
Nieuwkerk, Mirjam et al. (2001) 201 181 421 | —O— 0.90(0.86, 0.94)
Beyene, Gedif et al. (2009) 184 m 33.64 | ——  093(089,097)
Fong, Ho et al. (2003) 142 140 36 | <& 099097, 101)
( )

Overall ? 0.68(0.63,0.72

NOTE: Weights are from random effects analysis

FIG. 15. FOREST PLOT. PROPORCION DE HOMBRES ADHERENTES A >90%o
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tamafio de la
autores (afio de muestra
publicacion ) (tipo de grupo) al inicio
Remor (2000) 41
Horne, Cooper et al (2007) 5
Owen, Diclemente y Wingood (2007). (CAM) 217
Guaraldi, Murri et al. (2003) 70
Martin, Escobar et al. (2001) 59
Owen, Diclemente y Wingood (2007). (non-CAM) 145
Lima, Harrigan et al. (2009) (Deceased) 18
Ladero, Orejo et al. (2005) 20
Ventura, Minguez et al. (2006) 19
Riera, Fuente et al. (2002) 55
Palepu, Tyndall et al. (2004) (No jail) 2%
Lima, Harrigan et al. (2009) (Alive) in
Applebaum, Reilly eta al. (2009) 45
Fumaz, Mufioz et al. (2008) 2
Kumar y Encinosa (2009) 294
Protopopescu, Raffi et al. (2009) 217
Palepu, Tyndall et al. (2004) (Jail) 10
Mohammed, Kieftyka et al. (2004) 80
Morillo, Adbel et al. (2005) 2
Carrieri, Raffi et al. (2003) 65
Pradier, Carrieri et al. (2001) (II) 7
Pradier, Carrieri et al. (2001) (1) 12
Garcia de Olalla, Knobel et al. (2002) 173
Martin, Cacho et al. (2006) 509
Olowookere, Fatiregun et al. (2008) 13
Shaahu, Lawoyin y Sangowawa (2008) m
Penedo, Gonzdlez et. al (2003) 134
Duggan, Locher et al. (2009) 41
Sledjeski, Douglas et al. (2005) 1
Buathong, Hiransuthikul et al. (2009) 157
Nakimuli-Mpungu, Mutamba et al (2009) 9%
Moralejo, Inés et al. (2006) 4
Johnson, Charlebois et al. (2005) 675
Applebaum, Richardson et al. (2009)
Lazo, Gange et al. (2007) 1304
Zorrila, Santiago et al. (2003) 128
Godin, Caté et al. (2005) 17
Tomero, Cuenca et al (2005) 39
Diabaté, Alary et al. (2007) 413
Daniel, Ogun et al. (2004) 2
Assis, Puig et al. (2006) 73
Merenstein, Schneider et al. (2009) 1419
Royal, Kidder et al. (2009) 98
Pradier, Carrieri et al. (2001) (III) 2
Etard, Laniece et al. (2007) il
Boer-Van, Sprangers et al. (2008) 35
Parruti, Manzoli et al. (2006) 56
Nieuwkerk, Mirjam et al. (2001) 23
Blacher, Muiruri et al. (2010) (I1) 128
Beyene, Gedif et al. (2009) 238
Fong, Ho et al. (2003) 19
Blacher, Muiruri et al. (2010) (1) 438
Cooper, Gellaitry et al. (2009) 2
Gibbie, Hay et al. (2007) 3
Overall

NOTE: Weights are from random effects analysis

node
mujeres
adherentes

age

(mean) ES (95% CI)
05 | —— | 015 (004,025)
< o | 0.0 (015, 0.55)
3547 —_—— | 023(0.13,032)
38 —_— | 026 (0.15, 0.36)
35.34 —_— | 0.31(0.19,042)
368 —_—— | 031 (017, 045)
40 ¢ | 033 (0,12, 0.5)
%5 o | 035 (0.14, 0.56)
3129 ¢ | 037(015059)
3486 _— 39(0.24,055)
) —— | 043 (037,049)
3% —— | 043(036050)
45 —_—— I 44 (0.30,059)
409 \ ] o 47030, 0.64)
37 —— I 049 (043,054)
367 —— 150 (042, 0.57)
% ¢ L 50 (0,19, 081)
377 P G— 051 (040,0.62)
3 ¢ L 0.5 (0.37,0.73)
383 _— 0.55 (043, 0.67)
314 ! 057 (020,094
312 ' 58 (030, 0.86)
71 ——— 58 (0,51, 0.66)
478 — 059 (053, 0.65)
338 — 0.61 (0.53, 0.68)
33 —0— 0.61 (0,56, 0.67)
B4 —— 0.63 (051, 0.74)
3 —_—— 063 (049, 078)
383 * 64 (035,092)
3099 S 64(057,072)
3% —_Tt 66 (0.56, 0.75)
3737 —,—o— .66 (0.52, 0.80)
409 l—o— 067 (063,0.70)
389 | ¢ 68 (0.49, 0.88)
388 B 69 (067, 0.72)
313 I—O— 070 (062,0.78)
431 L ¢ 0.71(049,0.92)
%87 _ 072(058, 086)
354 | 0.73(069,078)
%3 - 0.75 (060, 00)
B0 | ——— 0.75 (065, 0.85)
302 | - 0.76 (0.74, 0.78)
4062 | —— 0.82(0.74, 0.89)
336 | e—— .82(066,0.98)
%1 | —— 085 (077,09)
35 | —— 08(074,09)
388 | ——  0.89(081,097)
3% | —_—— 091(080103)
E)) | —— 091(087,09)
31.25 | - 0.93(090,0%)
3 I —=> 095 (085, 105)
E)) I - 0.95(093,097)
“s5 =30 1.00(096, 1.04)
481 ! 30 100096, 1.03)
<> 063(057068)

FIG. 16. FOREST PLOT. PROPORCION DE MUJERES ADHERENTES A >90%
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Para explicar la heterogeneidad, en este caso no se pudo evaluar los
resultados bajo los supuestos de efectos mixtos, debido al pequefio nimero de
estudios para la potencia estadistica tan conservadora que estos requieren (220),
por lo que se adoptd un modelo de efectos fijos. Asi, las posibles variables
moderadoras o de confusién, se analizaron individualmente mediante analisis de
regresion bivariado; por un lado, para el grupo de hombres y, por otro, para el de
mujeres. De estas variables, las que explicaron significativamente parte de la
elevada heterogeneidad de los resultados fueron: el lugar y el método de
reclutamiento de la muestra, asi como la region y el indice de desarrollo humano
(IDH) del pais al que pertenecia la muestra (tabla 13 y 14). En los hombres,
ademas, fueron significativas: la duracion del estudio, el porcentaje de los que
mantienen relaciones sexuales con hombres (HSH), el porcentaje de los que
consumen alcohol, asi como el porcentaje de los que estaban en programa de
metadona (tabla 13). En el grupo de mujeres, resultaron significativas: el continente
al que pertenecia la muestra, el idioma en el que estaba redactado el manuscrito, el
ano de publicacién del mismo, el coeficiente de desigualdad econdmica (GINI), el
porcentaje de mujeres casadas y el recuento medio basal de CD4 (tabla 14). En este
sentido, tanto en hombres como en mujeres, se obtienen unos porcentajes mas
altos de personas que afirman adherirse a >90% TARGA prescrito en paises con IDH
bajo, en estudios multicéntricos y en aquellos donde el método de reclutamiento no
ha sido el contacto clinico. Ademas, en hombres se ha obtenido un porcentaje mayor
de adherentes a 290% TARGA prescrito en los estudios de mayor duracién (=0.46
p=0.001), en aquellos donde hay un mayor porcentaje de HSH (=0.62 p=0.001) y
menor porcentaje de pacientes que consumen alcohol (B=-0.45 p=0.001) o en
programa de deshabituacién con metadona (B=-0.78 p=0.001). Por el contrario, en
mujeres, los porcentajes mas elevados se obtienen en los estudios llevados a cabo
en paises con un nivel de desiguldad econdmica mas alto (GINI) (B=0.60 p=0.001),
en los estudios publicados mas recientemente (B=0.39 p=0.001), con niveles medios
basales de CD4 mas bajos (B=-0.32 p=0.001) y cuando incrementa el porcentaje de
mujeres casadas (=0.36 p=0.001).
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Proporcion
Variables® adl_;;ﬁ% N e B’
(TE)
IDH (k=51) -0.12%%*
0.41 0.74 0.71 0.78
0.966 0.67 0.66 0.68
Region 0.14%**
Desarrollada (4=40) 0.68 0.67 0768
En vias de desarrollo (k=11) 0.73 0.71 0.76
Centro 0.44***
Consulta (k=24) 0.65 0.64 0.66
Centro deshabituacion (k=2) 0.5 0.41 0.58
Hospital (k=3) 0.68 0.63 0.72
Multicéntrico (k=14) 0.73 0.71 0.74
Prision (k=1) 0.31 0.22 0.41
Otros (k=3) 0.63 0.6 0.66
Método de reclutamiento 0.44%**
Contacto clinico (k=37) 0.66 0.65 0.67
Centro deshabituacion (k=2) 0.5 0.41 0.58
Prision (k=2) 0.5 0.42 0.59
Otras (k=4) 0.75 0.74 0.77
Semanas que duro el estudio (k=20) 0.46%**
2 0.69 0.67 0.7
572 0.87 0.85 0.9
Porcentaje de HSH (4=20) 0.62***
6.25 0.52 0.49 0.56
99.91 0.79 0.77 0.81
Porcentaje consumo alcohol (k=13) -0.45%%*
6.09 0.73 0.7 0.75
36.25 0.49 0.44 0.53
Porcentaje programa metadona (4=8) -0.78***
9.09 0.71 0.65 0.76
100 0.51 0.43 0.59
***0.001 Las puntuaciones se han corregido aplicando Bonferroni (p <.0.001)
IC = Intervalo de confianza; & = nimero de grupos de hombres que registraron esa variables
IDH: Indice de desarrollo humano
HSH: Se autodefine hombre que mantiene sexo con hombre
2En la variables continuas las puntuaciones mayores y menores expresan los extremos maximos y minimos
® Para las variables continuas la puntuacion corresponde al valor beta del analisis de regresién Para las variables
categoricas el valor es R?,

TABLA 13. HOMBRES. ANALISIS BIVARIADO. MODELO DE EFECTOS FIJOS
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Proporcion .
Variables® Adgegl"’eg/lates IC 95% para TE Coeﬂ';czente
(TE)
IDH (k=53) -0.34%**
0.41 0.76 0.74 0.79
0.966 0.62 0.6 0.63
GINI (k=14) 0.60 ***
32.56 0.53 0.49 0.57
58.69 0.85 0.8 0.89
Continente 0.41%**
Africa (k&=9) 0.75 0.72 0.77
América Central (k=1) 0.7 0.62 0.78
Asia (k=2) 0.66 0.58 0.73
América del Sur (k=1) 0.75 0.64 0.84
América del Norte (4=17) 0.65 0.64 0.67
Europa Occidental (4=23) 0.53 0.5 0.56
Oceania (k=1) 1 0 1
Region 0.30%**
Desarrollada (k=41) 0.63 0.61 0.64
En vias de desarrollo (4=13) 0.73 0.71 0.75
Idioma publicacién 0.15%**
Inglés (k= 46) 0.66 0.65 0.67
Castellano (k=8) 0.56 0.51 0.61
Centro 0.39%*x*
Consulta (k=24) 0.57 0.55 0.6
Centro deshabituacion (k=2) 0.42 0.3 0.54
Hospital (k=3) 0.64 0.58 0.7
Multicéntrico (k=17) 0.69 0.68 0.71
Prisidn (4=1) 0.5 0.22 0.78
Otros (k=5) 0.7 0.66 0.74
Método de reclutamiento 0.44%**
Contacto clinico (£=39) 0.58 0.56 0.6
Centro de deshabituacion (k=2) 0.42 0.3 0.54
Prision (4=1) 0.5 0.22 0.78
Otras (k=5) 0.71 0.69 0.73
Afo de publicacién (k=54) 0.39***
2000 0.45 0.41 0.49
2010 0.73 0.72 0.75
Media CD4 basal (k=31) -0.32%**
138 0.76 0.73 0.78
604 0.56 0.52 0.59
Porcentaje de casadas (k=13) 0.36***
11.72 0.48 0.41 0.55
57.23 0.7 0.66 0.74
***0,001 Las puntuaciones se han corregido por Bonferroni (p <.0.001)
IC = Intervalo de confianza; & = ndmero de grupos de mujeres que registraron esa variables
IDH: Indice de desarrollo humano; GINI: Coeficiente de desigualdad econdmica;
2En la variables continuas las puntuaciones mayores y menores expresan los extremos maximos y minimos
® Para las variables continuas la puntuacién corresponde al valor beta del andlisis de regresion Para las
variables categdricas el valor es R?

TABLA 14. MUJERES. ANALISIS BIVARIADO. MODELO DE EFECTOS FIJOS
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En esta revisidon sistematica se integran estudios observacionales que han
evaluado la adherencia al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA),
desde 1998 a 2010. Aunque hay varias revisiones sistematicas publicadas
(72,88,136) sobre la adherencia a los antirretrovirales, esta revision tiene una serie
de rasgos distintivos, como son: estar constituida por tres metaanalisis, centrarse
exclusivamente en la adherencia a >290% TARGA prescrito, limitarse a estudios
observacionales, englobar muestras espanolas y de otras naciones del mundo, de
hombres y de mujeres, asi como, contar con un tamano muestral mas elevado.

El 62% de la muestra mundial de esta revisidon manifiesta una adherencia al
TARGA prescrito >90%, consiguiendo unos porcentajes mas altos de personas que
afirman alcanzar esta adherencia en paises con menor indice de desarrollo humano
(IDH), tales como Asia, Sudamérica y Africa, cuando los estudios cuentan con un
mayor porcentaje de personas de raza blanca, hombres que mantienen relaciones
sexuales con hombres (HSH) y personas en estadio A de la infeccion. Por el
contrario, el porcentaje de personas con una adherencia >90% al TARGA prescrito
disminuye en paises con IDH alto, como América del Norte, cuando los estudios
tienen un alto porcentaje de personas de raza negra, usuarios de drogas por via
parenteral (UDVP), personas en programas de mantenimiento con metadona y
sujetos en el estadio C de la infeccion.

En nuestro pais se obtienen, como promedio, un 55% de personas que
refieren una adherencia al TARGA prescrito =90 %, hallando un porcentaje mas alto
de adultos adherentes en estudios con altos porcentajes de individuos en estadio A
de la infeccidn y con cargas virales basales menores de 200 copias/ml.

Al comparar la adherencia entre hombres y mujeres, se consigue un
porcentaje menor de mujeres que de hombres que afirman tener una adherenica al
TARGA prescrito 290%, aunque estas disferencias no resultan significativas. Al
explorar las variables asociadas a esta adherencia diferencial, en los estudios
multicéntricos y en aquellos donde el método de reclutamiento no ha sido el
contacto clinico y en los paises con IDH bajo se ha encontrado, tanto en hombres
como en mujeres, unos porcentajes mas altos de personas que afirman tener este
nivel de adherencia. Por otro lado, en hombres, se ha obtenido un porcentaje mayor

de adherentes en los estudios de mas duracién, en aquellos donde hay un mayor
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porcentaje de HSH y menor porcentaje de pacientes que consumen alcohol o estan
en programa de deshabituacion con metadona. Por el contrario, en mujeres los
porcentajes mas elevados se encuentran en los estudios llevados a cabo en paises
con un nivel de desigualdad econdémica méas alto (GINI), como Africa y América del
Sur, en los estudios publicados mas recientemente, redactados en inglés, en
investigaciones cuyas mujeres presentan recuentos medios basales de CD4 mas
bajos y cuando se incrementa el porcentaje de mujeres casadas.

En 2010 se estimaba que 33.3 millones de personas en el mundo estaban
infectadas por el VIH, de los cuales 2.6 millones eran nuevas infecciones y de éstas
el 95% vivian en paises en vias de desarrollo (15). A pesar de que el tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha mejorado la situacion clinica y el
pronostico de muchos pacientes infectados por VIH, decreciendo su morbilidad y
mortalidad (224-226), el importe del tratamiento farmacoldgico se ha incrementado
considerablemente, al pasar de la mono o biterapia al TARGA, lo que supone una
barrera econdmica importante (227). Este hecho contribuye a que el TARGA sea un
tratamiento al que no tienen acceso muchas de las personas infectadas por VIH (2),
especialmente aquellas que habitan en las regiones mas pobres del mundo (228).

En los paises con un sistema nacional de sanidad y acceso libre de carga
econdmica a los antirretrovirales, actualmente, se puede afirmar con rotundidad
que, la infeccion por VIH detectada a tiempo es una enfermedad crdnica tratable
que permite realizar una vida préxima, en todos los aspectos, a las personas no
infectadas (33).

No obstante, niveles elevados de adherencia son necesarios para conseguir la
supresion viral (229,230), prevenir el desarrollo de cepas resistentes (231-233),
reducir el progreso de la enfermedad (234) y la muerte (161,235). A pesar de que
muchos investigadores recomiendan altos niveles de adherencia para conseguir la
maxima eficacia del tratamiento, el porcentaje minimo de medicacién necesario para
alcanzar esta eficacia no esta establecido (56,57) aunque la mayoria de los autores
sefala que éste oscila entre >90% y >95% (56,58-60).

Esta revision ha vuelto a poner de manifiesto un hecho repetido por muchas
investigaciones, no sélo centradas en la adherencia al tratamiento antirretroviral,

que la adherencia perfecta o casi perfecta a la medicacion en enfermedades crénicas
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es un comportamiento que no sigue un gran numero de pacientes (36,37,39,236).
En este sentido, en esta revision se ha hallado que, en el mundo, como promedio,
tan sélo un 62% de los pacientes VIH+ confirma una adherencia al TARGA prescrito
>90%. Que en la primera medicion de la adherencia que hacen los estudios, mas de
un tercio de la muestra de pacientes que ha integrado esta revisién sistematica
reconozca que no se esta adheriendo a >90% TARGA prescrito, plantea la duda de
qué ha ocurrido con estas personas; ¢han desarrollado resistencias a los farmacos?,
¢ha progresado su enfermedad de forma significativa respecto a cdmo ha
progresado en las personas qua afirmaron adherirse a 290%? Contestar a estas
preguntas es de gran importancia porque si la respuesta es negativa, posiblemente
se esté poniendo de manifiesto que niveles <90% TARGA prescrito estan resultando
eficaces. En este sentido, Kitahata et al. (237), utilizando el registro de dispensacion,
hallaron que no existian diferencias significativas en el riesgo de progresion de la
enfermedad entre los pacientes que tenian un moderado (70-90%) o alto (=90%)
nivel de adherencia, frente a los que tenian un bajo (<70%) nivel de adherencia
(237). Lima et al. (238) llegan a la conclusién de que aunque la perfecta adherencia
es un importante objetivo para prevenir el desarrollo de la infeccion, los individuos
con una supresion viral mantenida durante un largo periodo de tiempo pueden
olvidar tomar mas dosis del tratamiento sin experimentar un rebrote viral.

Por otro lado, el hecho de que en la primera evaluacién que efectdan los
investigadores sobre la adherencia, mas de un tercio de nuestra muestra afirme no
cumplir, como los profesionales aconsejan, el tratamiento prescrito, hace reflexionar
sobre la eficacia de las estrategias que los profesionales estdn empleando para
conseguir la adherencia al TARGA.

Es muy importante que los pacientes sean conscientes de su enfermedad,
entiendan claramente cual es el objetivo de la terapia antirretroviral, participen en la
decisién de iniciarla, se sientan capaces de cumplir dicho tratamiento y comprendan
la enorme importancia que tiene una toma continuada y correcta de la medicacion
(74).

Raramente se ha de iniciar el TARGA de forma urgente, por lo tanto es

preferible retrasar el inicio del tratamiento que comenzarlo en unas condiciones que
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promuevan la no adherencia y, en ultima instancia, el desarrollo de resistencia a los
antirretrovirales (47,86,89,91,144).

En los centros donde se atiende a personas infectadas por el VIH, en general,
los profesionales apoyan la adherencia de sus pacientes. Sin embargo, la provision
de apoyo no es una estrategia lo suficientemente efectiva para incrementar o
mantener la adherencia a los antirretrovirales (160), por lo que es importante
incorporar, dentro de los protocolos de los cuidados ofrecidos a estas personas,
estrategias de intervencién que hayan sido efectivas. Por otro lado, resulta esencial
que la adherencia al TARGA se aborde desde una perspectiva multidisciplinar,
multifactorial y biopsicosocial.

A la hora de llevar a cabo una estrategia de intervencion destinada a
incrementar y mantener la adherencia es importante que esta se enmarque dentro
de un marco tedrico (160,239) y estén a cargo de profesionales sanitarios con
experiencia en el manejo de pacientes con infeccién VIH, conocimiento exhaustivo
sobre la farmacoterapia de los antirretrovirales, habilidades de comunicacién y
modificacion de conducta (27). Asimismo, es necesario evaluar a largo plazo la
eficacia y efectividad de la intervencién (161,239). Si tras su evaluacion una
estrategia muestra su eficacia es importante garantizar su continuidad en el tiempo
para lo cual es imprescindible que sea sencilla de llevar a cabo, barata y no suponga
una carga adicional de trabajo para los profesionales (160).

Son muchas las estrategias que se han aplicado con el fin de incrementar y
mantener la adhrencia al tratamiento (36). Las que resultan mas eficaces son
aquellas diriguidas a adquirir habilidades practicas para el manejo de la medicacion y
las que combinan elementos cognitivos, afectivos y comportamentales (47,159).

Aspectos sociodemograficos, culturales, politicos, y econdmicos pueden
afectar a la adherencia (88). El conocimiento de estas potenciales barreras
desempenfa un papel importante a la hora de desarrollar intervenciones destinadas a
fomentar la adherencia al TARGA.

En esta revision sistematica se ha puesto de manifiesto que el porcentaje de
personas que afirma tomar >90% TARGA prescrito varia en funcién de la region
donde el estudio se ha llevado a cabo. En este sentido, y tomando como variable de

referencia el indice de desarrollo humano (IDH), ha resultado que en los paises



Ma CARMEN ORTEGO MATE DiscusiON 137

donde la puntuacién en este indice es bajo, el porcentaje medio de personas
adherentes es mas alto que en los paises con puntuaciones altas en IDH. Este
resultado coincide con otras investigaciones que obtienen que las muestras
procedentes de paises en vias de desarrollo son mas adherentes que las de los
paises desarrollados (228,240,241). De igual manera, en el metaanalisis de Mills et
al. (88), sobre facilitadores y barreras para la adherencia al TARGA en paises en vias
de desarrollo y desarrollados, las muestras procedentes del Africa Sahariana
obtenian una adherencia del 77% frente al 55% de América del Norte.

Aunque en este metaanalisis no se ha podido averiguar porqué en los paises
mas pobres hay mas personas adherentes, posibles hipdtesis surgen ante estos
resultados. Una de estas hipdtesis es que la pobreza en si no se asocia a la
adherencia al TARGA. Sin embargo, otros comportamientos como: el consumo de
drogas, la exclusion social, la comorbilidad psiquidtrica o el desempleo,
frecuentemente asociados a la pobreza en paises desarrollados, pueden estar
jugando un papel mucho mas relevante. Otra posible hipdtesis, es que los
encargados de proporcionar los antirretrovirales en los paises mas pobres, hagan
una seleccion previa de los pacientes, basada en criterios de eficacia.

En Espafia, como promedio, un 55% de personas manifiesta una adherencia
al TARGA prescrito >90%. Este porcentaje es inferior al que se obtiene para el
conjunto de paises desarrollados y, también, es inferior al que estimado para los
paises de Europa Occidental. En nuestro pais, los antirretrovirales se administran a
los pacientes sin ningun tipo de carga econdmica adicional a través de las unidades
de dispensacién farmacoldgica de los hospitales u otros centros acreditados. Aunque
las cifras varian de unos hospitales a otros, los antirretrovirales suponen alrededor
de una séptima parte del gasto destinado a farmacia hospitalaria. Por otro lado,
nuestro pais es uno de los paises de Europa Occidental donde mas casos de sida se
registran. Todo ello conduce a considerar que en Espafa urge poner en marcha
estrategias destinadas a fomentar la adherencia al TARGA, que hayan resultado ser
eficaces.

Si bien, en esta revisidon sistematica no se ha podido averiguar la causa de
gue en Espaifa se dé un porcentaje menor de pacientes adherentes a >90% TARGA

que en otros paises desarrollados, si se ha determinado que en nuestro pais, un
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porcentaje mas alto de personas adherentes a >90% TARGA prescrito, se asocia con
estadio A de la infeccidn y con cargas virales basales menores de 200 copias/ml. Por
lo tanto, en Espaiia, al igual que ocurre en otras partes del mundo, el estadio de la
infeccién parece estar jugando un papel importante en la adherencia al TARGA,
siendo, por ello, importante llevar a cabo acciones destinadas a incrementar la
adherencia desde el momento en que se detecta la infeccién, ya que cuando la
infeccion esta menos desarrollada es cuando se obtienen unos mayores porcentajes
de adherencia.

Una de las variables que se analizd con mas detenimiento en esta revision
sistematica, fue el sexo, dado que varios estudios hallan, en general, una peor
adherencia a los antirretrovirales en mujeres que en hombres (17,71,92-94,96,242),
atribuyendo dichas diferencias a factores fisioldgicos, farmacocinéticos,
socioecondmicos y comportamentales (17,86,96).

En esta revisidn sistematica también se obtiene una peor adherencia en
mujeres que en hombres, sin embargo esta diferencia no resulta significativa. Al
explorar las variables asociadas a dicha adherencia diferencial en los estudios, se
observa que, en los hombres, al incrementar el porcentaje de HSH y disminuir los
gue consumen alcohol o estan en programa de deshabituacion con metadona,
aumentan los porcentajes que afirman adherirse a >90% TARGA prescrito. Mientras
que en las mujeres, los mismos estudios, muestran un porcentaje mas elevado de
adherencia al TARGA al incrementarse el nUmero de casadas, con un recuento
medio basal de CD4 bajo y que habitan en un pais con un alto indice de desigualdad
economica (GINI).

Estos ultimos resultados ponen de manifiesto que, aunque existen variables
comunes en hombres y mujeres asociadas a la adherencia al TARGA, también hay
otras propias de cada grupo. Este hecho, unido al aumento en la prevalencia de
VIH/sida entre mujeres y al incremento de la evidencia de que los hombres y las
mujeres muestran diferencias en una gama diversa de factores bioldgicos, fisicos,
psiquicos, farmacocinéticos, actitudinales y comportamentales ante los
antirretrovirales, conduce a la recomendacion de llevar a cabo investigaciones sobre

el VIH desde la perspectiva de género.
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La edad media de los sujetos que integran la muestra es otra de las variables
que en esta revision se pudo explorar ya que se logré codificar en casi la totalidad
de los estudios. Varias investigaciones identifican que el aumento de la edad de las
personas incrementa las tasas de adherencia a los antirretrovirales
(73,99,100,104,105). Sin embargo, en ninguno de los tres metaandlisis realizados la
edad resultd significativa.

La pauta de dosificacion es otra de las variables que se ha intentado analizar
en esta revision sistematica. A pesar de que no se han encontrado diferencias
significativas entre las distintas pautas de dosificacion del tratamiento antiretroviral,
el pequeio numero de estudios que registraron esta variable no permite concluir
nada con rotundidad

La simplificacién de los tratamientos parece constuir una de las variables clave
a la hora de mejorar la adherencia a los tratamientos (39,44). En este sentido, la
industria farmacéutica ha contribuido simplificando su dosificacién, desarrollando
antirretrovirales cuyas caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas permiten
su administracion una séla vez al dia o en combinaciones de dosis fijas (25,33). A
pesar de ello, la aparicién de equivalentes genéricos de alguno de los farmacos
incluidos en combinaciones de antirretrovirales a dosis fijas se ha convertido en un
aspecto controvertido al plantear el riesgo potencial de romper estas combinaciones
y administrar los componentes por separado para incorporar asi la administracion del
nuevo genérico con precio de venta mas competitivo. Algunos autores (33) alertan
de que esto puede representar un paso atras en los avances conseguidos en
simplicidad y adherencia al tratamiento, comportando un incremento en el riesgo de
incumplimiento selectivo de alguno de los farmacos administrados por separado, asi
como, provocar una desigualdad en la distribucidn de los recursos de un mismo pais.
Son necesarios estudios rigurosos, basados en criterios de coste-eficacia (29), para
resolver de la forma mas aséptica posible este controvertido aspecto que esta
afectando a muchas personas infectadas por VIH.

En cuanto a la medicidn de la adherencia al TARGA, en la actualidad se puede
concluir que es deficiente al confluir en esta medicién varias circunstancias
detectadas en esta revisidon sistematica tales como que, habitualmente, es tratada

como una variable categdrica en la que no se lleva a cabo una estimacion
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pormenorizada de la adherencia de cada uno de los antirretrovirales que integra el
TARGA, a lo que se une que es evaluada, mayoritariamente, mediante el
autoinfiorme como Unica estrategia.

A pesar de la importancia que tiene disponer de una rigurosa medicién de la
adherencia al TARGA, hasta el momento no se ha encontrado un método ideal para
medirla (48,49) y aunque existe una gran variedad de métodos disponibles, todos
ellos presentan debilidades. Dentro de las estrategias empleadas para evaluar la
adherencia el autoinforme es el método mas utilizado (37,62), posiblemente, porque
es barato, facil de aplicar y adaptable a gran variedad de situaciones. No obstante,
es una estrategia indirecta que recoge los datos en un momento distinto al que se
ha llevado a cabo la conducta y elementos como el recuerdo, el estado de animo, el
deseo de agradar al profesional pueden estar afectando a la objetividad de la
informacidon recogida (65,66) ademas de tender a sobreestimar la adherencia
(63,64).

A la hora de cuantificar la adherencia al TARGA hay que tener en cuenta que
es una variable continua cuyo valor lo debe integrar la adherencia a todos los
antirretrovirales que forman el régimen terapéutico. Sin embargo los investigadores
al evaluar la adherencia al TARGA, habitualmente, la contabilizan de forma global
bien como una variable dicotdmica (adherentes vs. no adherentes), a partir de un
determinado punto de corte (ej. 290%), o como una variable categodrica (ej. <80,
80-90, <90). Al convertir esta variable continua en categdrica, se simplifica la
medicion y los calculos, perdiéndose mucha informacion estadistica.

A todo esto hay que afadir que no existe un Unico autoinforme sino que hay
un amplio repertorio de ellos e incluso algunas investigaciones confeccionan, ad hoc,
su propio cuestionario. Los cuestionarios empleados suelen estar constituidos por
cuatro o cinco preguntas, referidas a la adherencia al TARGA en determinados
periodos de tiempo (ej. el ultimo mes, la Ultima semana, ayer) que no permiten ni
evaluar la adherencia como variable continua ni medir la adherencia a los distintos
antirretrovirales que constituyen el régimen terapéutico. Aunque hay algun
autoinforme, como el SERAD (243), que permite cuantificar la adherencia como una

variable continua, asi como, la adherencia a los distintos farmacos prescritos,
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posiblemente, no se emplea de forma sistematica porque es mas dificil de manejar e
implica mas tiempo a la hora tanto de recoger como procesar los datos.

Con el fin de mejorar la evaluacion de la adherencia y hasta que no exista un
instrumento mas valido y fiable que los que se han desarrollado hasta el momento,
desde hace varios afios, diversos autores recomiendan que se emplee mas de una
estrategia para su medicion (37,39,50,51). Sin embargo, como se ha puesto de
manifiesto en esta revision sistematica, esta recomendacion no se sigue
habitualmente.

Una de las importantes limitaciones de esta revision sistematica es la elevada
heterogeneidad que se ha obtenido en los porcentajes de personas que afirman
adherirse a 290% del TARGA prescrito vy, la imposibilidad de justificar un porcentaje
elevado de esta gran heterogeneidad. El pequefo numero de estudios que
registraron las cuarenta y tres variables que se intentaron evaluar impidieron poder
explicar gran parte de la heterogeneidad detectada.

El empleo de estudios observacionales es otra limitacion de este estudio, a la
hora de interpretar la inferencia A ello se afiade la ausencia de escalas validas y
fiables destinadas a evaluar la calidad de los estudios observacionales.

En el aho 2000, el grupo Moose (181) recomendaba el empleo de escalas
para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios observacionales incluidos en un
metaanalisis. A pesar de esta recomendacidon no se ha encontrado ninguna escala
que permitiera evaluar la calidad metodoldgica de los estudios observacionales que
se iban a incluir en este metaanalisis. Esta circunstancia supuso emplear la lista de la
declaracién Strobe (166), una lista que contiene veintidos puntos esenciales que
deberian figurar en un estudio observacional publicado. No obstante, el empleo de
esta lista convirtid la medicion de la calidad metodoldgica en un proceso engorroso
en el que resultd dificil llegar a un acuerdo entre los codificadores. Estos hechos
permitieron comprobar la importancia de disponer, en un futuro, de una escala
sencilla y corta que facilite la evaluaciéon de la calidad metodologica de los estudios
observacionales incluidos en una revision sistematica.

Para terminar, otra de las grandes dificultades a la hora de llevar a cabo esta
revision sistematica fue la escasez de informacion estadistica que se podia extraer

de los estudios. Esta escasez de informacion se hizo, especialmente, palpable en el
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metanaalisis de las diferencias sexuales, en el cual, sin la colaboracion de cuarenta y
dos autores que aportaron informacién adicional, separada por sexo, de su estudio,
hubiera sido imposible realizar este ultimo metaanalisis.

Para poder llevar a cabo el metaandlisis de las diferencias sexuales se
enviaron doscientas cincuenta y tres peticiones de informaciéon adicional, separada
por sexo, a ciento siete autores. Mas de la mitad de estos autores no mandaron esta
informacion adicional, de ellos, aproximadamente, la mitad ni siquiera respondieron
al mensaje. Los que contestaron, en su mayoria, alegaron no tener acceso a la base
de datos.

Conseguir datos adicionales es una queja frecuente de los metaanalistas
(244,245), ademas de resultar una tarea laboriosa y poco productiva como han
podido comprobar también otros investigadores (246). A pesar de ello es una de las
estrategias que varios autores siguen recomendando (247,248) ante la ausencia de
informacion estadistica.

La obtencidon de datos adicionales procedentes de una investigacion deberia
ser una meta facil de alcanzar al constituir un principio ético de la investigacion que
tendria que ser respetado por todos los investigadores. Instituciones como la
American Psychological Association (APA) (249), el cddigo de buenas practicas
cientificas (250), la 52 reforma de la declaracion de Helsinki (251), organismos
profesionales como la American Medical Association (AMA) (252) o politicas
editoriales de revistas cientificas como Nature (253) o Science (254), de forma mas
o menos explicita hacen referencia a la necesidad de compartir la informacién
procedente de una investigacion.

Es importante que los investigadores intercambien la informacion procendente
de sus investigaciones, puesto que, una mejor y mayor colaboracién entre los
investigadores favorece el desarrollo del conocimiento y reduce la duplicacién de los
esfuerzos (46).

Todo lo expuesto hasta aqui pone de manifiesto la necesidad de seguir
investigando sobre la adherencia al TARGA, asi como, sobre las variables asociadas a
dicha adherencia. Los estudios observacionales y las revisiones sistematicas son

herramientas Utiles para lograr este fin. Sin embargo, es importante que los estudios
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observacionales incremeten la fiabilidad de sus mediciones y que registren un mayor

numero de variables tanto bioldgicas como psicosociales.



Ma CARMEN ORTEGO MATE DiscusiON 144




CONCLUSIONES



146



Ma CARMEN ORTEGO MATE CONCLUSION. 147

1. La adherencia al TARGA es evalla, mayoritariamente, con una Unica estrategia. El

autoinforme es la estrategia mas empleada para evaluar esta adherencia.

2. El porcentaje medio de personas que en el mundo afirma tomar al menos el 90% del
TARGA prescrito es del 62%); no obstante, este porcentaje varia de unas regiones a
otras. Los paises con un indice de desarrollo humano bajo registran mayor nimero
de personas que afirman tomar mas del 90% del TARGA prescrito, que los paises
con indice de desarrollo mas alto. En Espafa ese porcentaje medio es del 55%,

menor que el estimado para los paises desarrollados y para Europa Occidental.

3. La adherencia al TARGA parece depender de varias variables, pero dado el pequefio
nimero de estudios que registraron estas posibles variables fue imposible construir
modelos multivariados con los que explicar la elevada heterogeneidad hallada en el

porcentaje de personas adherentes a mas del 90% del TARGA prescrito.

4. Las variables que modulan la adherencia, ademas del indice de desarrollo humano,
son: la regidn, la raza, el estadio clinico y los porcentajes de hombres que mantienen
relaciones sexuales con hombres, de usuarios de drogas por via parenteral y en
programa de mantenimiento con metadona. En este sentido, el porcentaje de
personas que afirman tener una adherencia mayor del 90% es mas alta en Asia,
Sudamérica y Africa, cuando los estudios cuentan con un mayor porcentaje de
personas de raza blanca, varones que tienen relaciones sexuales con varones o
personas en estadio A de la infeccidn. Por el contrario, este porcentaje disminuye en
América del Norte, cuando los estudios tienen un alto porcentaje de personas de
raza negra, usuarios de drogas por via parenteral, en programa de mantenimiento

con metadona o en estadio C de la infeccion.

5. El porcentaje de mujeres adherentes a mas del 90% del TARGA prescrito es menor
que el de hombres, aunque no se obtienen diferencias significativas en este

porcentaje.
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-ANEXO A-

-Situaciones clinicas diagnosticas de sida incluidas en la
categoria C (CDC, 1993)-

ENFERMEDADES OPORTUNISTAS

1 CANDIDIASIS TRAQUEAL, BRONQUIAL O PULMONAR

2 CANDIDIASIS ESOFAGICA

3 CARCINOMA DE CERVIX INVASIVO (*)

4 COCCIDIOIDOMICOSIS DISEMINADA O EXTRAPULMONAR

5 CRIPTOCOCOSIS EXTRAPULMONAR

6 CRIPTOSPORIDIASIS CON DIARREA DE MAS DE UN MES

7 INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS DE UN ORGANO DIFERENTE DEL HIGADO, BAZO O GANGLIOS LINFATICOS DE UN PACIENTE DE MAS DE
UN MES DE EDAD
RETINITIS POR CITOMEGALOVIRUS

9 ENCELOPATIA POR VIH

10 INFECCION POR VIRUS DEL HERPES SIMPLE QUE CAUSE UNA ULCERA MUCOCUTANEA DE MAS DE UN MES DE EVOLUCION O BRONQUITIS,
NEUMONITIS O ESOFAGITIS DE CUALQUIER DURACION, QUE AFECTEN A UN PACIENTE DE MAS DE UN MES DE EDAD

11 HISTOPLAMOSIS DISEMINADA (EN UNA LOCALIZACION DIFERENTE O ADEMAS DE LOS PULMONES Y LOS GANGLIOS LINFATICOS
CERVICALES O HILIARES)

12 ISOSPORIDIASIS CRONICA (MAS DE UN MES)

13 SARCOMA DE KAPOSIS

14 LINFOMA DE BURKITT O EQUIVALENTE

15 LINFOMA INMUNOBLASTICO O EQUIVALENTE

16 LINFOMA CEREBRAL PRIMARIO

17 INFECCION POR M. AVIUM-INTRACELLULARE O M. KANSASII DISEMINADA O EXTRAPULMONAR

18 TUBERCULOSIS PULMONAR (*)

19 TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR O DISEMINADA

20 INFECCION POR OTRAS MICROBACTERIAS, DISEMINADA O EXTRAPULMONAR

21 NEUMONIA POR P. CARINII

22 NEUMONIA RECURRENTE (*)

23 LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA

24 SEPSIS RECURRENTE POR ESPECIES DE SALMONELLA DIFERENTES DE S. TIPHY

25 TOXOPLASMOSIS CEREBRAL EN UN PACIENTE DE MAS DE UN MES DE EDAD

26 SINDROME DE EMACIACION (WASTING SINDROME)

*Categorias clinicas incorporadas a la nueva definicion (1993) y aceptadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para Europa
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-ANEXO B-

-Estadios clinicos de VIH/sida para adultos y adolescentes.
OMS (255)-

EstADIO 1

Asintomatico

Linfodenopatia genaralizada persistente

ESTADIO 2

Pérdida moderada de peso inexplicable (<10% del peso corporal supuesto o medido)

Infecciones recurrentes del tracto respiratorio sinusitis, amigdalitis, otitis media y faringitis)

Herpes zoster

Queilitis angular

Ulceras orales recurrentes

Erupciones papulares pruriginosa

Dermatitis seborreica

Infecciones de ufias por hongos

ESTADIO 3

Pérdida de peso severa inexplicable (> 10% del peso corporal supuesto o medido)

Diarrea cronica inexplicada de mas de un mes

Fiebre persistente inexplicable (por encima de 37.6 ° C intermitente o constante,
durante mas de un mes)

Candidiasis oral persistente

Leucoplasia oral vellosa

Tuberculosis pulmonar (actual)

Infecciones bacterianas severas (como neumonia, empiema, piomiositis, infeccion de la articulacion o
del hueso, meningitis o bacteriemia)

Estomatitis ulcerativa necrotizante aguda, gingivitis o periodontitis

Anemia inexplicable (<8 g/dI), neutropenia (<0,5 x 10° I.) o trombocitopenia crnica (<50 x 10° /1)

ESTADIO 4

VIH sindrome de desgaste

Neumonia por pneumocystis

Neumonia bacteriana grave recurrente

Infecciién crdnica por herpes simple (orolabial, genital o anorrectal de mas de un mes de duraciéon o
visceral en cualquier sitio)

Candidiasis esofagica (o candidiasis de la traquea, los bronguios o los pulmones)

Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Infeccién por citomegalovirus (retinitis o infeccién de otros érganos)

Toxoplasmosis del sistema nervioso central

Encefalopatia po VIH

Criptococosis extrapulmonar, incluida la meningitis

Infeccidn diseminada por micobacterias no tuberculosa

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Criptosporidiosis crénica (con diarrea)

Isosporiasis cronica

Micosis diseminada (histoplasmosis o0 coccidioidomicosis)

Bacteriemia por salmonella recurrente no tifoidea

Linfoma (cerebrales o de células B no Hodgkin) u otros tumores sélidos asociada al VIH

Carcinoma invasivo de cuello uterino
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Leishmaniasis atipica diseminada

Nefropatia o miocardiopatia sintomatica asociada al VIH
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-ANEXO C-

- Imagenes del proceso replicativo del VIH (32)-
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-ANEXO D-

- SERAD 1.1 (49)-

Codigo paciente Facha svaluacion Evaluador
ULTIMA SEMANA ULTIMG MES
A E c o E F G H | J K L M N
M de wmce - o NE de MY de wmces ' e migms:
y ME qu=ne __' urr quE g s r=spiein quenos fqus no se
HORE MEDICAZION FASTILLAS conmerne | telEmsiien | Goianeq) | metan | (mpedf) | cormeme rezpaian
dicha foma | ot = cardizianes dicha foma = Ak A= cardiciones de
comsurmidas T sorsumitas [Es
porr e por foma
TESAVUND =
COMIDA
CENA

TCTAL M TOTAL TOTAL 2 TOTELH & i TOTALJ TOTALE & b TOTEAL W ™ [
= % E F Es b =] J = A Bw =
T Ca Ka [ i G [ G B
D i =] L e L D Lsi
Ea [IE E 11 E M En [
minahoy Fa Mo Fi M Fi ha Fu i
=" EE] [T [E

Hz H H He

SERAD 1.1

Mo disponer de la medcacion en

&l momento de la toma
Simplements ohido
Intentar evitar efectos
SECUMaanos

Cruedarsa dosmido

Estar haciendn ofras cosas
incompatioles con [a loma de
megICaiion.

Mo guerer quEe las personas con
JUE esI5ha Vean qus loma
megicacion

Cambios en 13 niina diaria {oia os

fiesta, fin de semana, vacaciones,...)

Estar enfermao

Demasiadas paslilas para tamar
Sentirse deprimion o desmoivEto
Cusdarse sin pastilas

Mo guarer iomarse a
medicacionipasar

For prescripgiin medics
ion incamects de laz
ciones del medico

Aparte de aste dimo mas,
deads la dltima visita
icudntas veces recusrda no
haber podide tomar au
madicacién?

O Ninguna vez
0102 veces

Ode 3 a5 veces
Ode a1l veces
011 o mas veces
Mofives de no consuma’
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PREGUNTAS ENTREVISTADOR
ULTIMA SEMANA

COLUMMNAS AB/C: "Habrtualmente,
i qué horario sigue para fomarse su
medicacion?, s decir, ;3 qué horas
acostumbra a tomarss cada
medicamenta?’

COLUMMNA E: “Ezta ultima semana,
dezsde 2l martes/miéreolesl . pazado,
irecuerda no haber podido congumir
alguna dosis de medicacion, por el
motvo que sea?

COLUMNA G: ;Recuerda el motive
por &l que no pudo tomar la dosis de la
mafianamediodia’. 7 (Apuntar codigo
moliva i nimeno de veces)

COLUMMNA H: “Como Ud. sabe, esta
medicacion, & parte de necesitar ser
consumida, necssita que se respeten
unos horanos o en ocasiones que sea
consumida com o sin comida. Esta
ufima SEMana, desde el
martesimiércolesijueves!... pasado,
jrecuerda haber adelamtado o
retrasado mas de 2 horas schre &
horaric habitual zlguna toma?; Quizas
el fin de semana o los dias de fizsta?

COLUMNA I: ; Recuerda el motive por
el gue no pudo rezoetar &l horario de |2
dosis de la mafiana/mediodial .7

Finalizada esta evaluacion,
realizaremos la misma pero
para &l perodo del dlimo
mes. Ezte periodo incluye
tamkién la Wbma semana, de
manera que el evaluador
deherd azequrarse gue 2 el
paciente refiere nuevas dosis
perdidaz, deberan apuntarse
sumadas a las referidaz en la
evaluacion de |a dlima
SEMana.

PREGUNTAS ENTREVISTADOR
ULTIMO MES

COLUMMA J: “Este ulimo mes,
irecuerda no haber podido consumir
alguna dosiz de medicacion, por &l
motiva que sea?

COLUMMA L: ; Recuerdz l motivo por
el que no pudo tomar |z dosis de la
mafiana/madiodia’ 7 (dpuntar codigo
mofiva ¥ niimaro de veres)

COLUMMNA N: Este udltmo  mes,
irecuerda  haber  adelantado o
retrasade mas de 2 horas sohre &
horaric habitual zlguna toma?; Quizas
glgun fin de semana o los dias de
fiesta?

COLUMMNA N: ; Recuerds el motivo
por &l gue no pudo rezpetar &l harario
de |a dosis de la mafiana/mediodial.?
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-ANEXO E-

- Manual de codificacion-

Manual de codificacion:

Adherencia al TARGA

El objetivo de la tabla y de este manual de codificacién es extraer, de los
estudios primarios seleccionados, la informacidon necesaria para llevar a cabo la
revision sistematica

La hoja de codificacion consta de 43 items, agrupados en los siguientes 12
apartados:

. Datos adicionales

. Identificacion del documento
. Calidad

. Disefo

. Muestra

. Medida de la adherencia

. Proporcidn de adherentes

. Variables sociodemograficas
. Variables asociadas

. Variables clinicas

Variables farmacoldgicas
Observaciones

HOWONOUITAWNKHO

—
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INTRODUCCION

El objetivo del metaanalisis que se va a llevar a cabo es estimar el porcentaje
de personas adherentes a >90%TARGA prescrito, asi como determinar las variables
asociadas a dicha adherencia.

Para incluir un estudio primario en la revision sistematica el estudio tiene que
cumplir los cuatro criterios de inclusién que se indican a continuacién. Si alguno de
los estudios seleccionados no cumple alguno de estos cuatro criterios, no codificar
nada de él y reflejar en el articulo el motivo de exclusion.

a.

El estudio debe ser observacional y tener como objetivo evaluar la
adherencia al TARGA

El disefio del estudio debe ser transversal o de cohortes

La muestra debe estar constituida por personas mayores de 18 anos,
VIH+ en tratamiento con TARGA

El estudio debe proporcionar informacion que permita estimar el
porcentaje de personas que afirman adherirse a un 90, 95 o0 100% del
TARGA prescrito

Para llevar a cabo la codificacion de cada uno de los estudios primarios
seleccionados se han elaborado dos instrumentos:

Este manual de codificacién en el cual se detallan las pautas a seguir
en la codificaciéon de cada item.

Una tabla de codificacion que contiene todos los items detallados en el
manual de codificacion.
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PAUTAS PARA LA CODIFICACION

19, Asignar un cddigo a cada codificador.

20, Leer este manual de codificacion

39.0rdenar alfabéticamente los estudios primarios a partir del primer
apellido del autor principal.

40, Asignar a cada estudio primario un nimero, para su facil identificacién
dentro de la muestra de estudios. Este nimero debe insertarse en el
cuadro superior derecho de la tabla de codificacion (“"N° de estudicd”).
Empezar por el n® 1 e ir enumerando consecutivamente.

50.Insertar el codigo del codificador en el recuadro situado en el borde
superior izquierdo de la tabla de codificacion (“ V¢ de/ codificador”).

6°. Leer detenidamente el estudio e ir completando simultdneamente la
tabla de codificacion siguiendo las explicaciones proporcionadas en
este manual de codificacion.

79. Anotar en color rojo toda la informacidn extraida del estudio primario
que resulte dudosa.
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0.DATOS ADICIONALES

A cada autor principal (o en su defecto algun coautor) del estudio seleccionado para
formar parte de esta revision sistematica se le escribira pidiendo informacion adicional
que nos permita extraer de ese estudio una muestra de hombres y mujeres.

0.1. SE HA PEDIDO MAS DATOS

Marcar “ S/’ si se ha escrito solicitando informacién adicional con el fin de crear una
muestra de hombres y otra de mujeres. Marcar “/Nd’ en caso contrario e indicar el
motivo (&j: no se encontrd ninguna direccion, el estudio ya proporcionaba datos de
adherencia separados de hombres y mujeres).

-SI NO SE HAN PEDIDO DATOS ADICIONALES PASAR AL ITEM 1.1-

0.2. BASE DE DATOS O TABLA DISPONIBLE

Si se dispone de la base de datos del estudio o tabla enviada por los autores con
informacion adicional marcar la opcién “S/, en caso contrario elegir la opcién “No".

1.IDENTIFICACION DEL DOCUMENTO

1.1. AUTOR/ES

Empezando por el autor principal, anotar el apellido seguido de la letra inicial
del nombre de todos los autores del estudio primario.

1.2. ALGUN AUTOR HA PARTICIPADO EN OTRO ESTUDIO

Marcar con una X la opcién “S/” si, al menos, un autor del estudio aparece
como autor en otro estudio, en caso contrario seleccionar la opcién “No”.

Si se elige la opcidon “S/’, subrayar en la lista de autores aquellos que han
participado en otro estudio.
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1.3. TiTULO

Anotar el titulo del estudio primario y los datos de la fuente en la que se
presentd dicho estudio primario (&j. revista, congreso, libro...).

1.4. ARO

Si el estudio primario esta publicado indicar el afno de publicacién. Si el
estudio no esta publicado indicar el afo en el que fue presentado a un Congreso,
leida la tesis, etc.

1.5. ANO DE RECOGIA DE DATOS

Anotar los meses y afnos en el que se cred la muestra y se recogieron los
datos.

1.6. FINANCIACION
Si el estudio ha recibido financiacion ademas de seleccionar el tipo de
financiacion que corresponda “Publica’ o “Privadd’ especificar la entidad que ha

proporcionado la financiacion. Si el estudio no menciona nada relativo a la
financiacion seleccionar la opcién “Desconocida’.

1.7. CONTINENTE

Sefialar el continente en el que se realizd el estudio: “Antartidd", “Africd",
“América del Norte', “América del Sur”, “América Central’ “Asid’, “Europa del
Este’, " Europa Occidental’ u “ Oceanid’.

1.8. Pais

Pais en el que se realizo el estudio

1.9. LOCALIDAD

Indicar la localidad de la unidad (ej: hospital, consulta, centro deshabituacion)
de donde se extrajo la muestra.
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Si el estudio es multicéntrico y han participado unidades situadas en distintas
localidades indicar la provincia en la que se inscriben estas unidades.

1.10.CENTRO

Senalar la institucion donde se llevd a cabo el estudio: “Centro de
deshabituacior!’, “ Consultd’, “ Hospital', “ Multicéntricd", * Prision’’, * Otros"

1.11.IDIOMA

Marcar con una X la opcién que coincida con el idioma en el que ha sido
escrito el estudio primario: “Castellano” “Inglés”, "Otros”. Si se elige esta ultima
opcion especificar el idioma (ej: portugués, francés, etc.).

1.12.FUENTE

Marcar con una X la opcién que corresponda: “Revista’, “ Capitulo de librd’,
“Tesis", “ Trabajo presentado a Congresd’, “ Informe no publicadd’, " Otros”. Si se
elige esta ultima opcion especificar

2. CALIDAD

(Los 23 items que integran la evaluacion de la calidad, asi como las breves
explicaciones que aparecen a continuacion se han extraido de los 22 puntos
sefialados en la Declaracion STROBE. Gaceta Sanitaria (2009), 23(2);158.el-

158. 628) . Mejorar la comunicacion de estudios observacionales en epidemiologia (STROBE): explicacion y elaboracion

2.1. RESUMEN

Si el resumen proporciona una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se
ha hecho puntuar “1”, si se proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si
no se ofrece ninguna informacién puntuar “0”

En el resumen debe estar sintetizado los detalles clave del estudio, este debe
incluir: la pregunta de investigacion, el nimero de participantes, una breve
descripcion de los métodos y los resultados (se considera insuficiente indicar
solamente que se hallo significacion estadistica) y una conclusion.
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INTRODUCCION

2.2. CONTEXTO

Si se presenta las razones y el fundamento cientifico puntuar “1”, si se
proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna
informacion puntuar “0”.

La informacidn de los antecedentes debe centrarse en estudios recientes y en
todas las revisiones sistematicas de estudios pertinentes.

2.3. OBJETIVOS

Si se presenta los objetivos puntuar “1”, si se proporciona de forma
insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna informacién puntuar “0”.

Los objetivos son los propositos detallados del estudio. Los objetivos bien
elaborados especifican la poblacién, las exposiciones y los efectos, asi como los
parametros que seran estimados. Pueden formularse como hipdtesis o como
preguntas que el estudio pretende abordar.

METODOS

2.4. DISENO DEL ESTUDIO

Si se proporciona los elementos claves del diseno puntuar “1”, si se
proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna
informacion puntuar “0”

2.5. CONTEXTO

Si se describe el marco, los lugares y las fechas relevantes incluyendo los
periodos y lugares de reclutamiento (ej. consulta externa, hospital), de
exposicion, seguimiento y recogida de datos puntuar “1”, si se proporciona de
forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna informacién puntuar “0”
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2.6. PARTICIPANTES

Si se proporcionan los criterios de elegibilidad, las fuentes y los métodos de
seleccion de los participantes puntuar “1”, si se proporciona de forma insuficiente
puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna informacién puntuar “0”

Los criterios de elegibilidad se pueden presentar como criterios de inclusion y
exclusion. Los criterios de elegibilidad tipicos se relacionan con la edad, el sexo, el
diagnostico y las condiciones de comorbilidad.

Se deben indicar todos los criterios de elegibilidad y describir el grupo del cual
se selecciond la poblacion de estudio (ej; la poblacion general de una regién o
pais) asi como el método de reclutamiento (ej; referencia o autoseleccion
mediante anuncios)

2.7. VARIABLES

Si se define claramente todas las variables de respuesta, exposiciones,
predictoras, confusoras y modificadoras del efecto puntuar “1”, si se proporciona
de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna informacion puntuar
\YaY/4

0

2.8. FUENTES DE DATOS/MEDIDAS

Si para cada variable de interés se indica las fuentes de datos y los detalles de
los métodos de valoracion (medida) puntuar “1”, si se proporciona de forma
insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna informacion puntuar “0”

2.9. SESGOS

Si se especifican todas las medidas adoptadas para afrontar posibles fuentes
de sesgo puntuar “1”, si se proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5" y si
no se ofrece ninguna informacién puntuar “0”

Un sesgo es el resultado de un defecto en la obtencién de la informacion o en
la seleccion de los sujetos.

2.10.TAMANO MUESTRAL
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Si se especifica coOmo se determind el tamafo muestral puntuar “1”, si se
proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna
informacion puntuar “0”

2.11. VARIABLES CUANTITATIVAS

Si se explica cdmo se trataron las variables cuantitativas puntuar “1”, si se
proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna
informacion puntuar “0”

Si una variable cuantitativa se ha agrupado se debe indicar por qué y cdmo se
han agrupado los datos cuantitativos, incluyendo el nimero de categorias, el
punto de corte, y la media o mediana de la categoria

2.12. METODOS ESTADISTICOS

Si se especifican todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para
controlar los factores de confusién, para analizar subgrupos e interacciones, los
datos ausentes y los perdidos en el seguimiento puntuar “1”, si se proporciona de
forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna informacién puntuar “0”

En general no hay un Unico andlisis estadistico correcto, sino que mas bien
existen varias posibilidades que pueden atender a la misma cuestion haciendo
diferentes suposiciones.

Se debe describir los métodos estadisticos con suficiente detalle para permitir
al lector con conocimientos y acceso a los datos originales verificar los resultados
comunicados. Asi mismo, se debe indicar el software estadistico utilizado.

RESULTADOS

2.13. PARTICIPANTES

Si se indica el nUmero de participantes en cada fase del estudio (ej, n® de
participantes elegibles, analizados para ser incluidos, confirmados elegibles,
incluidos en el estudio, los que tuvieron un seguimiento completo, y los
analizados) y las causas de la perdida de participantes en cada fase puntuar 17,
si se proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna
informacién puntuar “0”

Se debe explicar las razones por las que la mayoria de la gente no participd
en el estudio, o de por qué fueron excluidos del andlisis estadistico.
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2.14. DATOS DESCRIPTIVOS

Si se describe las caracteristicas de los participantes en el estudio (€j,
demograficas, clinicas o sociales) puntuar “1”, si se proporciona de forma
insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna informacién puntuar “0”

Las variables continuas deben estar resumidas mediante la media y desviacion
tipica, o si los datos tienen una distribucion asimétrica la mediana y el rango en
percentiles.

Las variables nominales deben estar presentadas en cantidades vy
proporciones para cada categoria.

En estudios de cohortes es necesario especificar el nimero de casos perdidos

2.15. DATOS DE LAS VARIABLES DE RESULTADOS
Si se indica el numero de eventos resultado o bien medidas de resumen

puntuar “1”, si se proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se
ofrece ninguna informacién puntuar “0”

2.16. RESULTADOS PRINCIPALES

Si se proporcionan estimaciones no ajustadas, y si procede ajustadas por
factores de confusidn, asi como su precision (ej, intervalo de confianza al 95%)
puntuar “1”, si se proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se
ofrece ninguna informacién puntuar “0”

2.17. OTROS ANALISIS

Si se describen otros analisis efectuados (ej; de subgrupos, interacciones o
sensibilidad) puntuar “1”, si se proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y
si no se ofrece ninguna informacién puntuar “0”

DISCUSION

2.18. RESULTADO CLAVE
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Si se resumen los resultados principales segun los objetivos del estudio
puntuar “1”, si se proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se
ofrece ninguna informacién puntuar “0”

2.19. LIMITACIONES

Si se discuten las limitaciones del estudio puntuar “1”, si se proporciona de
forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna informacién puntuar “0”

2.20. INTERPRETACION

Si se proporciona una integracion global prudente de los resultados
considerando obijetivos, limitaciones, multiplicidad de andlisis, resultados de
estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes puntuar “1”, si se
proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna
informacién puntuar “0”

2.21. GENERALIDADES

Si se discute la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)
puntuar “1”, si se proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se
ofrece ninguna informacién puntuar “0”

La generalidad, validez externa o aplicabilidad se refiere al grado en que los
resultados de un estudio se pueden aplicar a otras circunstancias.

OTRA INFORMACION

2.22. FINANCIACION

Si se especifica la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio, y
si procede, del estudio previo en el que se basa el articulo puntuar “1”, si se
proporciona de forma insuficiente puntuar “0.5” y si no se ofrece ninguna
informacion puntuar “0”

2.23. PUNTUACION GLOBAL

Sumar la puntuacién obtenida en los 22 items que integran el epigrafe
“Calidad” y anotar ese valor
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2.24.CALIDAD
A partir de la calificacién global asignada al estudio marcar la opcién que

corresponda “Bagja (de 0-6 puntos)’, “Media (7-12 puntos)’, “Alta (13-17
puntos)'y * Excelente (13-17 puntos)’

3.DISENO

3.1. TIPO DE DISENO

Marcar la opcion “Transversal’' si el estudio recoge los datos en un Unico
momento (es sindnimo de transversal estudio de prevalencia). Por el contrario si
el estudio sigue a los pacientes durante un periodo de tiempo marcar la opcién
“Cohortes” (son sindnimos de estudio de cohortes: estudios longitudinales y
estudios de seguimiento)

3.2. DURACION DEL ESTUDIO

Anotar el tiempo, en semanas, que ha durado el estudio

4.MUESTRA

4.1. TAMANO DE LA MUESTRA

Anotar el tamafo de la muestra en los diferentes momentos (“A/ inicid’,
“Semand'..." Seguimientd’). Expresar la semana en la que se contabilizo Ia
muestra.

El seguimiento (follow-up) es el periodo que transcurre una vez finalizada una
intervencion.

4.2. NUMERO DE MUESTRAS EXTRAIDAS DEL ESTUDIO
Marcar la opcién que corresponda al nimero de muestras extraidas del
estudio“1”," 2" 0" 3"

El estudio puede aportar mads de una muestra si se pueden extraer datos
separados del numero de pacientes adherentes en funcidon de alguna
caracteristica (ej: hombres y mujeres).
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4.3. METODO DE RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA

Seleccionar la opcidn que corresponda “Contacto Clinicd’, “Centro de
deshabituacior’’, “ Prision’’, " Otras". Si se elige esta Ultima opcién especificar

4.4. TIPO DE POBLACION

Seleccionar la opcidn que corresponda “Pacientes consultd’, “Pacientes
hospitalizado’, “UDVI', “Presos”, “Sin techd’, “Otras". Si se elige esta Uultima
opcion especificar

5.MEDIDA DE LA ADHERENCIA

5.1. SE CONSIDERA ADHERENCIA

Marcar el punto de corte establecido en el estudio para considerar a sus
pacientes adherentes al TARGA: “100%"">95%" 6 ">90%".

Si el estudio ha empleado varios puntos de cortes para evaluar la adherencia
(ej: 95% y 90%) elegir y registrar los datos del punto de corte mas bajos a partir
de >290%

Si el estudio establece un punto de corte <90% desechar el estudio.
Si el estudio no establece punto de corte pero la estrategia que emplea para
evaluar la adherencia considera adherentes a aquellos pacientes que no han

perdido ninguna toma en un determinado periodo de tiempo (&j, los tres ultimos
dias) marcar la opcidon 100%%.

5.2. NUMERO DE ESTRATEGIAS CON LAS QUE SE EVALUO LA
ADHERENCIA

Elegir el nUmero de estrategias empleadas en el estudio para evaluar la
adherencia: “1”,“2",“3" 6 4"

5.3. ESTRATEGIAS EMPLEADAS PARA EVALUAR LA ADHERENCIA
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Sefalar las estrategias empleadas en el estudio primario para evaluar la
adherencia: “Autoinforme’, "Registro de dispensacion de medicamentos’,
“Recuento de medicacion sobrante’, “ Dispositivos electronicos”, “ Concentracion
plasmatica del féarmaco” y “ Carga viral'.

La opcidon “Autoinformée’ incluye: la entrevista estructurada, el empleo de
cuestionarios o un conjunto de preguntas estandarizadas.

6.PROPORCION DE ADHERENTES

Anotar el nimero de personas adherentes (&), el tamafo de la muestra (V) y
la semana en la que se llevd a cabo dicha estimacion (“A/ inicid’, “Semand'..., “Al
final’, * Seguimientd").

Si la adherencia ha sido medida con varias estrategias y el estudio aporta una
estimacion conjunta anotar este valor pero, si por el contrario, el estudio no
proporciona una estimacion conjunta calcular, el porcentaje medio de la
adherencia con todas las estrategias empleadas, en un determinado periodo de
tiempo:

z adherencia 1,

, ) +...+adherencia _n., ..
adherencia _media. ,; ,...» = =

"Al _incio"

o

n® _estrategias empleadas

7. .VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

7.1. SEXO

Anotar el nimero y el porcentaje de hombres y mujeres al inicio del estudio.

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)

Si el estudio solo proporciona uno de los valores (ej: el nimero de hombres y

mujeres pero no los porcentajes) anotar el valor que se extrae del estudio y
estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo.

7.2. EDAD

Anotar la media y desviacion tipica de la edad al inicio.
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7.3. POBLACION

Anotar el nUmero y el porcentaje de personas procedentes de los distintas
poblaciones: “Rural’ (<10000 habitantes), “Peguenad’ (10000-100000
habitantes), “Media’ (100000- 1 millon de habitantes), “ Grande’ (>1 millén de
habitantes).

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio s6lo proporciona uno de los valores (ej: el nimero de pacientes
procedentes de zona rural pero no los porcentajes) anotar el valor que se extrae
del estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color
rojo.

7.4. ETNIA

Anotar el nUmero vy el porcentaje de los individuos segun su etnia “Blanco ",
“Latino/Hispand’, “ Negro"”.

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal, redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (ej: el numero de
caucasianos pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del estudio y
estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo.

7.5. NIVEL DE ESTUDIOS

Anotar el nimero y el porcentaje de individuos atendiendo a su nivel de
estudios (' Sin estudios/primario “Medios o superiores”).

La opcion estudios “Primarios” incluye: la educacion basica, la ensefanza
basica, ensefianza elemental, estudios basicos o estudios primarios). En la
mayoria de los paises constituye un estadio obligatorio que va de los 6-12 afios
de edad.

La opcidn estudios “Medios” incluye: la educacion media, segunda ensefianza,
ensenanza secundaria, ensefianza media, bachillerato o estudios medios. En
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Espafa abarca la Educacién Secundaria Obligatoria (E.S.O) (12-16 afios de edad)
y el Bachillerato (hasta 18 afos). En EEUU corresponde con el High School

La opcién estudios “Superiores” incluye: los estudios de primer, segundo y
tercer ciclo; asi como los estudios de pregrado, postgrado, master y doctor.

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal, redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (ej: el nUmero de pacientes
con estudios medios pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del
estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo

7.6. SITUACION LABORAL

Anotar el nimero y el porcentaje de los individuos segun su situacién laboral
actual o en los ultimos 6 meses: “No trabaja”, "En activo”.

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal, redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (gj: el nUumero de personas
que estan en activo pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del
estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo

7.7. CON QUIEN VIVE

Anotar el nimero y el porcentaje de los individuos segin las siguientes
opciones: “Sold", “ Acomparadd’.

Dentro de la opcidn “Acompariadd’ se incluiran las personas que viven con su
familia de origen (madre y/o padre y/o hermanos), con sus parejas y/o con sus
hijos o con amigos

Dentro de la opcidn “So/0” se incluiran aquellos que viven solos o en la calle.

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)
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Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (ej: el nimero de personas
gue viven acompanadas pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del
estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo

7.8. ESTADO CIVIL

Anotar el nimero y el porcentaje de los individuos segun las siguientes
opciones: “Casadd’, “ Cohabitacion', “ Separado/Divorciado’, “ Viudod' y “ Solterd".

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)

Si el estudio solo proporciona uno de los valores (ej: el nUmero de personas
casadas pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del estudio y
estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo

7.9. GRUPO

Anotar el nimero y el porcentaje de los individuos segin las siguientes
opciones: “Heterosexual', * HSH” (hombre que mantiene relaciones sexuales con
hombre)" y “UDVP' (usuario de drogas por via iparenteral).

Si el estudio asocia dos categorias y una de ellas es “UDVP' (ej:
UDVI+heterosexual) clasificar como “UDVP

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)

Si el estudio solo proporciona uno de los valores (ej: el nimero de
heterosexuales pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del estudio y
estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo

8.VARIABLES ASOCIADAS

8.1. VIA DE CONTAGIO

Anotar el n° y el porcentaje de pacientes que han adquirido la infeccion segun
las siguientes opciones: “Sexwal’ (dentro de esta opcion incluir HSH vy
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heterosexual), “Parenteral’ (dentro de esta opcidn incluir UDVP y transfusion de
hemoderivados) y “Ambas".

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal, redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio sblo proporciona uno de los valores (ej: el nimero de personas
gue se contagiaron por via sexual pero no su porcentaje) anotar el valor que se
extrae del estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en
color rojo

8.2. CONSUMO DE DROGAS

Anotar el n y el porcentaje de pacientes que en el momento de efectuar el
estudio, o los 6 meses anteriores, seguian consumiendo: “Consumo de drogas’,
“Consumo elevado de alcohol’, " En programa de mantenimiento con metadond’.

Si se emplea otro farmaco en el programa de deshabituacidon o de reduccion
de dafios distinto de la metadona (ej, buprenorfina o levacetiimetadol (LAAM))
marcar la opcion “En programa de mantenimiento con metadond'.

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal, redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio solo proporciona uno de los valores (ej: el nUmero de personas
en programa con metadona pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae

del estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color
rojo

9. VARIABLES CLINICAS

9.1. ANOS DIAGNOSTICO VIH

Anotar la media de los afios con el diagnostico de VIH
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9.2. ESTADIOS (BASAL)

Anotar el n° y el porcentaje de pacientes que al inicio estan en los siguientes
estadios de la infeccion: “A", “B’, “C", “sidd" y “no sidd". Si el estudio aporta mas
categorias que las 4 anteriormente indicadas reconvertir:

Al,A2yA3 - A
Bl,B2yB3 —» B
C1,C2yC3—~C
sida — sida (A3+B3+C1+C2+C3)

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal, redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)

Si el estudio solo proporciona uno de los valores (ej: el nUmero de personas
en estadio A pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del estudio y
estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo

9.3. MEDIA CARGA VIRAL (BASAL)
Anotar la media de la carga viral basal.

Si el estudio proporciona el valor en log transformar ese valor (si x es el
logaritmo en base 10 de y, entonces y =10").

9.4. CARGA VIRAL (BASAL)

Anotar el n° y el porcentaje de pacientes que al inicio tienen una carga viral
“> 200 copias/ml’y "<200 copias/ml’.

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (gj: el nUumero de personas
con carga viral <200 copias/ml pero no su porcentaje) anotar el valor que se
extrae del estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en
color rojo.

9.5. MEDIA CARGA VIRAL (FINAL)
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Anotar la carga viral media registrada al finalizar el estudio.
9.6. CARGA VIRAL (FINAL)

Anotar el n° y el porcentaje de pacientes que al finalizar el estudio tienen una
carga viral “> 200 copias/ml’'y "<200 copias/ml’.

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (gj: el nUumero de personas
con carga viral <200 copias/ml pero no su porcentaje) anotar el valor que se
extrae del estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en
color rojo.

9.7. MEDIA CD4 (BASAL)

Anotar la media de CD4 basal

9.8. CD4 (BAsAL)

Anotar el n° y el porcentaje de pacientes que al inicio tienen un recuento de
linfocitos CD4: “> 200 células/ml" y “< 200 células/m/".

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (ej: el nimero de personas
con CD4 <200 células/ml pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae

del estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color
rojo.

9.9. MEDIA CD4 (FINAL)

Anotar el recuento basal medio de CD4
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9.10.CD4 (FINAL)

Anotar el n° y el porcentaje de pacientes que al finalizar el estudiotienen un
recuento de linfocitos CD4: “> 200 células/ml" y < 200 células/ml’.

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5)

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (gj: el nUumero de personas
con CD4 <200 células/ml pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae
del estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color
rojo.

9.11.COMORBILIDAD Fisica

Especificar y anotar el n® y el porcentaje de pacientes que presentan
comorbilidad fisica.

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (gj: el nUumero de personas
con hepatitis C pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del estudio y
estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo.

9.12.COMORBILIDAD Psiquica

Anotar el n® y el porcentaje de pacientes que presentan “Depresior’,
“Ansiedad’, “Otrd’ (especificar tipo, por ejemplo, esquizofrenia) o "“Sin
especifica”.

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (gj: el nUumero de personas
con depresidn pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del estudio y
estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo.
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10. VARIABLES FARMACOLOGICAS

10.1. NAIVE

Se denomina naive a aquéllos pacientes que no han tenido tratamiento
antirretroviral previo.

Anotar el n° y el porcentaje de pacientes que son catalogados como “Naive'.

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (ej: el nUmero de pacientes
naive pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del estudio y estimar
el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo.

10.2. ANOS EN TTO. ANTIRRETROVIRAL

Anotar la media del tiempo en tratamiento antirretroviral

10.3.CUANDO INICIO EL TRATAMIENTO CON TARGA

Indicar los periodos categorizados que se indican en el estudios primario (ej.
<6 meses, 6-1 aho, >1 ano) especificar y anotar el n® y el porcentaje de
pacientes que presentan comorbilidad fisica.

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (ej: el nimero de personas
que inicio el tratamiento con TARGA hace menos de 6 meses pero no su
porcentaje) anotar el valor que se extrae del estudio y estimar el que falta, pero
escribiendo este valor ausente en color rojo.

10.4. REACCIONES ADVERSAS
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Anotar el n° y el porcentaje de pacientes que presentan reacciones adversas
al final del estudio (*S7).

Si el estudio es longitudinal y hay varios periodos en los que se contabilizd el
numero de pacientes que presentaron reacciones adversas, anotar los datos de la
primera evaluacion.

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio s6lo proporciona uno de los valores (ej: el nimero de pacientes
que presentaron reacciones adversas pero no su porcentaje) anotar el valor que
se extrae del estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente
en color rojo.

10.5. PAUTA TERAPEUTICA

Anotar el n° y el porcentaje de pacientes con pauta terapéutica una vez al dia
"(OD)”o dos veces al dia "(BID)', tres "(TID)' o cuatro "(QID)”.

Proporcionar los porcentajes con un Unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio sélo proporciona uno de los valores (ej: el nUmero de pacientes
con pauta terapéutica BID pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae
del estudio y estimar el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color
rojo.

10.6. HAART

Anotar el n° y el porcentaje de pacientes con pauta terapéutica “PI” (protease
inhibidor), “NRTI’" (nucleoside reverse transcriptase inhibitor), “NANRTI’
(nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor).

Marcar la opcidon “PI" cuando se administre sélo o con otra combinacion,
“NNRTI' cuando se administre sélo o con NRTI, “NR7I only’ cuando se
administre sélo, PI and NNRT cuando se den las dos combinaciones.

Proporcionar los porcentajes con un unico decimal redondeando siguiendo la
siguiente estrategia: si el segundo decimal es <5 dejar el valor del primer
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decimal, si el segundo decimal es > 5 sumar 0,1 al porcentaje (ej: 65,43 — 65,4;
65,45—65,5; 65,46—65,5).

Si el estudio soélo proporciona uno de los valores (ej: el nUmero de pacientes
con PI pero no su porcentaje) anotar el valor que se extrae del estudio y estimar
el que falta, pero escribiendo este valor ausente en color rojo.

11. OBSERVACIONES

Anotar todos aquellos aspectos que no hayan sido recogidos en la tabla de
codificacion (o que puedan resultar confusos) y que merezca la pena ser
resaltados.
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-ANEXO F-

- Tabla de registro-

Neo del codificador

0. DATOS ADICIONALES 0.1. SE HA PEDIDO MAS DATOS

SI

N© de estudio

No

MoTIvo:

SI SE HAN PEDIDO DATOS ADICIONALES

0.2. BASE DE DATOS O TABLA DISPONIBLE

SI

No

1. IDENTIFICACION DEL DOCUMENTO

1.6.

Publica (especificar)

FINANCIACION | Privada (especificar)

Desconocida

1.7.

Antartida

Africa

America del Norte
America Central
America del Sur
Asia

Europa del Este
Europa Occidental
Oceania

CONTINENTE

1.8.

Pais |

1.9.

LOCALIDAD

1.10. CENTRO

Consulta

Centro deshabituacion
Hospital

Multicéntrico

Prision

Otros

1.11. IpIoMA Inglés

Castellano

Otros (especificar)

Revista

Capitulo de libro

1.12. FUENTE | Tesis

Trabajo presentado en Congreso

Informe no publicado

Otra (especificar)

1.1. AUTORES [ [
1.2. ALGUN AUTOR HA PARTICIPADO EN OTRO ESTUDIO I\Slc|>

1.3. TiTuLo | |
1.4. Ako | |

1.5. ANO DE RECOGIDA DE DATOS || |
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1 1
2.1. RESUMEN 0.5 2.13. Participantes 0.5
0 0
1 1
2.2. Contexto 0.5 2.14. Datos descriptivos 0.5
" 0
INTRODUCCION 1 g 1
2.3. Objetivos 0.5 E | 2.15. Resultados 0.5
0 it 0
1 « 1
2.4. Disefo 0.5 2.16. Resultados principales 0.5
0 0
1 1
2.5. Contexto 0.5 2.17. Otros analisis 0.5
0 0
1 1
a 2.6. Participantes 0.5 2.18. Resultado clave 0.5
s 0 0
S 1 1
N 2.7. Variables 0.5 z 2.19. Limitaciones 0.5
0 a 0
§ 1 2 1
O | 2.8. Fuentes 0.5 8 | 2.20. Interpretacién 0.5
= 0 0
1 1
2.9. Sesgo 0.5 2.21. Generalizacion 0.5
0 0
L OTRA 1
2.10. Tamafio muestral 0.5 INFORMACION 2.22. Financiacion 0.5
0 0
1
2.11. Variables cuantitativas 0.5 2.23. Puntuacion global
0
1
2.12. Métodos estadisticos 0.5
0

2. CALIDAD

BaJa (0-6 PUNTOS)

MEDIA (7-12 PUNTOS)

ALTA (13-17 PunTOS)

EXCELENTE (18-22 PUNTOS)

3.1. TIPO DE DISENO

Transversal

Cohortes

3. Di1SENO

3.2. DURACION DEL ESTUDIO (SEMANAS)
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4.1. TAMANO DE LA MUESTRA (Nn)

Al inicio

Semana (especificar semana)

Semana (especificar semana)

Semana (especificar semana)

Al final (especificar semana)

Seguimiento (especificar semana)

4.2. No DE MUESTRAS EXTRAIDAS DEL ESTUDIO

1

2

3

4. MUESTRA

4.3. METODO DE RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA

Contacto clinico

Centro de deshabituacion

Prision

Otras (especificar)

4.4. TIPO DE POBLACION

Pacientes consulta

Pacientes hospitalizados

UbVI

Presos

Sin techo

Otras (especificar)

5. MEDIDA DE LA ADHERENCIA

5.1. SE CONSIDERA ADHERENCIA >95%

100%

>90%

5.2. No DE ESTRATEGIAS CON LAS
QUE SE EVALUO LA ADHERENCIA

e

N

w

4

5.3. ESTRATEGIA EMPLEADA PARA

Autoinforme

medicamentos

Registro de dispensacion de

Recuento de medicacion sobrante

EVALUAR LA ADHERENCIA - — P
Dispositivos electronicos
Concentracion plasmética del farmaco
Carga viral
6.1. Al inicio
6.2. Semana
w k -
o A (especificar semana)
3 l@ N 6.3. Semana
- =
S E (especificar semana)
2 & | k=nodepersonas | 6:4. Semana
e 2 adherentes (especificar semana)
:. 6.5. Al final
N = tamafio de la (especificar semana)
muestra 6.6. Seguimiento
(especificar semana)
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%

7. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

7.1. SEXO

Hombre

Mujeres

7.2. EDAD (MEDIA, SD)

7.3.. POBLACION

Rural

Pequeia

Media

Grande

7.4. ETNIA

Blanco

Latino/Hispano

Negro

7.5. NIVEL EDUCATIVO

Sin estudios /primario

Medios o superiores

7.6. SITUACION LABORAL

No trabaja

En activo

7.7. CON QUIEN VIVE

Sélo

Acompanado

7.8. ESTADO CIVIL

Casado/

Cohabitando

Separado/divorciado

Viudo

Soltero

7.9. GRUPO

Heterosexual

HMH

UDVP

%

8. VARIABLES

ASOCIADAS

8.1. VIA DE CONTAGIO

Sexual

Parenteral

Ambas

8.2 CONSUMO DE DROGAS

Consumo de drogas

Consumo de alcohol

En programa metadona
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9. VARIABLES CLINICAS

9.1. MEDIA DE ANOS DGTO. VIH

9.2. ESTADIOS (BASAL)

A

B

C

No sida

sida

9.3. MEDIA CARGA VIRAL (BASAL)

9.4. CARGA VIRAL (BASAL)

> 200 copias/ml

< 200 copias/ml

9.5. MEDIA CARGA VIRAL (FINAL)

9..6. CARGA VIRAL (FINAL)

> 200 copias/ml

< 200 copias/ml

9.7. MeDIA CD4 (BASAL)

9.8. CD4 (BAsAL)

> 200 células/ml

< 200 células/ml

9.9. MeDIA CD4 (FINAL)

9.10. CD4 (FINAL)

> 200 células/ml

< 200 células/ml

9.11. COMORBILIDAD FISICA

(Especificar)

9.12. COMORBILIDAD PsiQuica

Depresién

Ansiedad

Otra (especificar tipo)

Sin especificar

10.1. NAIVE

10.2. MEDIA DE ANOS TTO. ANTIRRETROVIRAL

10.3. CUANDO INICIO TRATAMIENTO (SEMANAS)

10.4. REACCIONES ADVERSAS | Si
(QD)
(BID)
10.5 PAUTA TERAPEUTICA (TID)
(QID)

PI (boosted or nonboosted)

10. VARIABLES FARMACOLOGICAS

NNRTI

10.6. HAART | NRTI only

PI and NNRTI

Otros

OBSERVACIONES:
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-ANEXO G-

-Sintaxis para el calculo del indice de tamaiio de efecto logit

y proporcion (ES), error tipico (SE) e inversa de la varianza

(w) y transformacion-

EXECUTE.

Adherentes en la

COMPUTE p_inicio=A _inicigl / N_inicio. > evaluacién de la
adherencia al inicio

COMPUTE p_Hastal6=A_Hastal6 / N_Hastalé.
EXECUTE.

COMPUTE p_Del7a26=A_Del7a26 / N_Del7a26.
EXECUTE.

Tamano de la muestra en la

COMPUTE p_Mas27=A_Mas27 /| N_Mas27. evaluacion de la adherencia a
EXECUTE . partir de las 27 semanas

COMPUTE diferencia_inicio=1 - p_inicio.
EXECUTE.

COMPUTE diferencia_Hastal6=1 - p_Hasta16.
EXECUTE.

COMPUTE diferencia_Del17a26=1 - p_Del7a26.
EXECUTE.

COMPUTE diferencia_Mas27=1 - p_Mas27.
EXECUTE.

COMPUTE|ES_inicio=LN(p_inicio / diferencia_inicio). N
EXECUTE .

Calculo de indice de
tamanio de efecto (en
logit) en la evaluacion
realizada al inicio

TE, = Iog({1 _pp}

COMPUTE ES_Hastal16=LN(p_Hasta16 / diferencia_Hasta16).
EXECUTE.

COMPUTE ES_De17a26=LN(p_De17a26 / diferencia_Del17a26).

EXECUTE.

COMPUTE ES_Mas27=LN(p_Mas27 / diferencia_Mas27).
EXECUTE.

SE/= i"l‘

Calculo del error tipico al inicio

1

np nlt-p)

y

COMPUTE(SE_inicio=SQRT((1/(N_inicio*p_inicio))+(1/(N_inicio*diferencia_inicio))).

EXECUTE.

COMPUTE

SE_Hasta16=SQRT((1/(N_Hasta16*p_Hasta16))+(1/(N_Hastal6*diferencia_Hasta16))).
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EXECUTE.

COMPUTE

SE_De17a26=SQRT((1/(N_Del7a26*p_Del7a26))+(1/(N_Del7a26*diferencia_Del7a26))).

EXECUTE.

COMPUTE SE_Mas27=SQRT((1/(N_Mas27*p_Mas27))+(1/(N_Mas27*diferencia_Mas27))).

EXECUTE.

COMPUTE
EXECUTE .

w_inicio=1 / (SE_inicio ** 2).

COMPUTE

Calculo de la inversa de la
varianza ponderada entre
las 4-16 semanas

w_Hastal6=1 / (SE_Hastal6 ** 2).

EXECUTE.

COMPUTE
EXECUTE.

COMPUTE
EXECUTE.

w_del7a26=1 / (SE_Del7a26 ** 2).

w_Mas27=1 / (SE_Mas27 ** 2).

COMPUTH

WES_inicio=ES_inicio * w_inicio+7

EXECUTE.

COMPUTE
EXECUTE.

COMPUTE
EXECUTE.

COMPUTE
EXECUTE.
COMPUTE
EXECUTE.

COMPUTE
EXECUTE.

WES_Hastal6=ES_Hastal6 * w_Hastal6.

WES_Del17a26=ES_Del17a26 * w_Del7a26.

WES_Mas27=ES_Mas27 * w_Mas27.

SE_inicio_inverso=1 / SE_inicio.

SE_Hastal6_inverso=1 / SE_Hastal6.

COMPUTE! SE_Del7a26_inverso=1/ SE_De17a26.|‘ 17-26 semanas.

EXECUTE.

COMPUTE
EXECUTE.

SE_Mas27_inverso=1 / SE_Mas27.

1

w,=——
' sE?

Producto de la inversa de la
varianza ponderada por el
indice de tamafio de efecto en
la evaluacion de la adherencia
al inicio

Sumatorio necesario para la
estimacion del indice de
tamafio de efecto combinado.

Calculo de la inversa
del error tipico
(precision) entre la

Necesario para crear
el funnel plot.

COMPUTE ES_inicio_proporcién=((EXP(ES_inicio))/((EXP(ES_inicio))+1)).

EXECUTE.

COMPUTE ES_Hasta16_proporcion=((EXP(ES_Hasta16))/((EXP(ES_Hasta16))+1)).

EXECUTE.

COMPUTE ES_De17a26_proporcién=((EXP(ES_De17a26))/((EXP(ES_De17a26))+1)).

EXECUTE.
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COMPUTEI ES_MasZ7_proporcic')n=((EXP(ES_Ma527))/((EXP(ES_ma527))+1)).|<—
EXECUTE.

COMPUTE SE_inicio_ecuacion3=SQRT((p_inicio * diferencia_inicio) / N_inicio).
EXECUTE.

Transformacion a
proporcion del indice
logit de tamaio de
efecto a partir de la
27 semanas.

eTE/

e +1

COMPUTE SE_Hasta16_ecuacion3=SQRT((p_Hasta16 * diferencia_Hasta16) / N_Hasta16).

EXECUTE.
COMPUTE SE_De17a26_ecuacion3=SQRT((p_De17a26 * diferencia_De17a26) / N_Del7a26).
EXECUTE.
COMPUTH SE_Mas27_ecuacion3=SQRT((p_Mas27 * diferencia_Mas27) / N_Mas27).
EXECUTE.

Calculo del error tipico de
COMPUTE w_inicio_ecuacién3=1 / (SE_inicio_ecuacion3 ** 2). la proporcidn a partir de
EXECUTE. las 27 semanas
COMPUTE w_Hasta16_ecuacion3=1 / (SE_Hastal6_ecuacion3 ** 2). SE ;= M
EXECUTE. n

COMPUTH w_Del17a26_ecuacion3=1 / (SE_Del17a26_ecuacion3 ** 2),
EXECUTE. ?

COMPUTE w_Mas27_ecuacién3=1 / (SE_Mas27_ecuacién3 ** 2), | Calculo de la inversa de la
EXECUTE. varianza de la proporcion

entre las 17-26 semanas

W,

 SE?

1
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-ANEXO H-

- Produccion cientifica derivada de los metaanalisis-

Los tres metanalisis que integrar esta tesis se llevaron a cabo dentro del
proyecto “Salud y Género” financiado por el IFIMAV con 15000 euros. Los
resultados, parciales y totales, que se han ido obteniendo se han presentado en:

1 Adherencia al tratamiento antirretroviral de gran actividad en Espana. Un
metaanalisis.
1.1. Dia Internacional de Enfermeria (Santander, 21 de marzo de 2010)
1.1.1 Formato: Ponencia
1.1.2 Titulo de /a ponencia: Adherencia al tratamiento antirretroviral de
gran actividad en Espana.
1.1.3 Ponente: Ortego, C.
1.2. Revista Gaceta Sanitaria
1.2.1 Formato: Articulo en inglés
1.2.2 Titulo del articulo: Adherence to highly active antirretroviral
therapy (HAART) in Spain: A meta-analysis. Gaceta Sanitaria,
(2011). Pte publicacién
1.2.3 Autores: Ortego, C.; Huedo-Medina, T.B.; Vejo, J. y Llorca, J.
2 Adherencia mundial al tratamiento antirretroviral de gran actividad. Un
metaanalisis
2.1 XIII Congreso Nacional sobre el Sida (Santiago de Compostela, 16-18 de
junio de 2010)
2.1.1 Formato. Poster
2.1.1 Titulo del poster: Adherencia al tratamiento antirretroviral de gran
actividad. Un metaanalisis.
2.1.2 Autores: Ortego, C.; Huedo-Medina, T.B.; Llorca, J.; Sevilla, L.;
Santos, P.; Rodriguez, E.; San Pedro, E. y Vejo, J.
2.2 Revista AIDS & Behavior
1.2.4 Formato: Articulo en inglés
1.2.5 Titulo del articulo: Adherence to highly active antirretroviral

therapy (HAART): A meta-analysis.
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1.2.6 Autores: Ortego, C.; Huedo-Medina, T.B.; Llorca, J.; Sevilla, L.;
Santos, P.; Rodriguez, E.; Warren, M. y Vejo, J.

3 Diferencias sexuales en la adherencia al tratamiento antirretroviral de gran

actividad. Un metaanalisis

3.1 XIV Congreso Nacional sobre el Sida (Zaragoza, 15-17 de junio de 2011)

3.2

3.1.1 Formato. Poster

3.1.2 Titulo del poster: Diferencias por sexo en adherencia al tratamiento
antirretroviral de gran actividad. Un metaanalisis.

3.1.3 Autores: Ortego, C.; Huedo-Medina T.B.; Llorca, J.; Santos, P.;
Rodriguez, E.; Sevilla, L. y San Pedro, E.

Revista AIDS Care (en proceso de revision)

3.2.1 Formato: Articulo en inglés

3.2.2 Titulo del articulo: Sexual differences in adherence to highly active
antirretroviral therapy (HAART): A meta-analysis.

3.2.3 Autores: Ortego, C.; Huedo-Medina, T.B.; Santos, P.; Rodriguez,

E.; Sevilla, L., Warren, M. y Llorca, J.
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1.1.
-Ponencia presentada el Dia Internacional de Enfermeria.
Santander. Mayo 2010-

>
(44 )
DIA INTERNACIONAL DE ENFERMERIA
“Servir a la comunidad y garantizar la calidad:
las enfermeras en la vanguardia de los cuidados de las enfermedades crénicas.”
Santander, 21 de mayo de 2010
(HOTEL SANTEMAR)
PROGRAMA:
09:15; Entrega de documentaci¢
09,30: Acto de inauguracién.

1° MESA REDONDA:
Moderadora: M® Angeles Lavin Gutiérrez. Supervisora de Enfermeria del Area Asistencial. Hospital
Comarcal de Sierrallana.

10,00: Ponencia: “PROMOCION DE LA SALUD EN EL HOSPITAL SIERRALLANA.”
Azucena Martin Ortiz, Supervisora de Enfermeria del Area Asistencial H.C. Sierrallana.

10,15: Ponencia: ADHERENCIAAL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN
ESPANA".
PONENTE: Carmen Ortego Maté. Profesora Titular de Ciencias Psicosociales de la E.U.E.
“CASA SALUD VALDECILLA", de la U.C.

10,30: Ponencia: “... SOMOS ENFERMERIA COMUNITARIA™".
PONENTE: Sandra Ortiz Sierra, Enfermera., Centro de Salud Tanos y Rosana Martinez
Bolado, Coordinadora de Enfermeria del Centro de Salud Tanos.

10,45: Ponencia: ACTIVIDADES PREVENTIVAS Y SEGUIMIENTO DE ENFERMEDADES CRONICAS EN
DISCAPACIDAD INTELECTUAL".
PONENTE: ANA MARTINEZ DIAZ, Enfermera del C.A.D. Sierrallana.

11,00: Debate

12,00: DESCANSO.
2° MESA REDONDA:
Moderadora: Noelia Martin Ramos. Supervisora de Urgencias del H.C. de Laredo.

12,15: Ponencia: “PROGRAMA RETORNO: EXPERIENCIA DE CUATRO ANOS”
PONENTE: Rosa Gonzdlez Casquero. Secretaria del Colegio de Enfermeria de Cantabria.
12,30: Ponencia: “EL PAPEL DE LA ENFERMERIA EN LA PREVENCION DEL CANCER COLORRECTAL".
PONENTE: Carlos Herndndez lJiménez. Enfermero del Centro de Salud "“Alto Pas”, de
Ontaneda.

12,45: Ponencia: “ACTUACION DE ENFERMERIA EN PACIENTES CON VENTILACION MECANICA NO
INVASIVA”.
PONENTE: Susana Pilar Balparda. Supervisora Planta Azul del Hospital Comarcal de Laredo.

13,00: Ponencia:"PLAN DE ATENCION AL PACIENTE CRONICO INESTABLE EN CANTABRIA".
PONENTE: Yolanda Saiz Beloqui. Enfermera de Medicina Interna del H.U. "M. de

Valdecilla”
13,15: Debate.
14,00: Acto de Clausura.

ORGANIZAN: Colegio de Enfermeria de Cantabria, H.U. “M. de Valdecilla”, E.U.E. Casa Salud
Valdecilla, GAP-1 Y GAP-2, 061, Hospital Sierrallang, y Hospital de Laredo.
INSCRIPCIONES: hasta el dia 18-5-2010 en pab. Web. www.enfermeriacantabria.com 6 en la

Secretaria del Colegio telf. 942 319 720
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1.2‘
-Articulo publicado en Gaceta Sanitaria-
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Adherence to highly active antiretroviral therapy in Spain. A meta-analysis
Carmen Chrtego®*, Tania Bibiana Huedo-Medina®, Javier Vejo®, Francisce Javier Liorca®
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2.1.

-Poster (P6.02) presentado en XIII Congreso Nacional sobre
el SIDA. Santiago de Compostela 16-18 Junio 2010 -

Adherencia al tratamiento antimetroviral de
grain actividad, Un metaanalisis

C. Ortege?, T.B. Huedo-Medinab J. Llorcar, L. Sevilla?, P. Santos?, E. Rodriguez?, E. San Pedrod y J. Vejo®

2Departamento de Enfermeria. Universidad de Cantabria (Espafia); PCenter for Health, Intervention, and Prevention (CHIP),
University of Connecticut {USA); <Grupo de Epidemiologia y Binlogia Computacional. Universidad de Cantabria (Espafia) y CIBER
Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP) (Espafia) y 4Consulta de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Marqués
de VYaldecilla. Santander (Espafia).

Preguntas de investigacion (Hficas Baseg big
v ‘Toman los pacientes los antirretrovirales prescritos? . \\Oq 366 resimenss o articulos selec!
v ¢Se sobreestima la adherencia al TARGA? \o\“
+ (Existen diferencias mundiales en la adherencia al TARGA? & = /,f“
v éQué varishles estan asociadas a la adherencia al TARGA? g& 20@5’;"‘;"“005‘5\,0;52??:2’?0 ]— %
= qLiip g )
foey 1
E [ 166 articulos revisados por un miembro J
5 del equipo y seleccionados =
3 2
o u. s v 20 excluidos por consenso
Criterios de inclusion 3“ del equipo investigador ]_ %
' Estudio observacional iy (O
+ Evaluacion de la adherencia al TARGA OD . P -
e e aded Q.IOUQ 76 estudios primarios seleccig
" Medida adherencia (=1 vez v =1 estrategia) o
" Punto de corte para adherencia al TARGA >90% uy SOJDE)'\OJC\ =
~ Suficiente informacion estadistica
Varlables n = 32018 e k = 76
Kappa ¥ Spearman-Brown -0 - Sexo
o i 4 Hombre 21800 68.18 76
. e mlss mm Mujer 10175 2182 76
mﬁm Y sy Edad media (S0 38,82 (4,100 73
i da nuhlicacion Grupo
No sesgo e pudiica® Lo He terosexual 4527 24.87 36
Homosexual 5011 3177 37
e i UDI 2069 432,37 ot
Tk, P s i i Estadio basal
Bl B 2520 26.42 1=
B 2214 31.99 g
(E 2186 31.59 20
Bita. Sida
i Si 4734 33.69 22
e Mo o318 66,21 28
3250 Cul]tinente
froid :g Africa 2694 8.43 =)
N1y 5 | America Central 340 1.06 3
ik &7 Ameérica del Sur 347 1.09 2
5 | Asia G616 1.93 3
-] "'Eurnpa 17422 54.53 42
%{ America el Norte 10449 F2.71 18
& | Oceania &0 0.25 1

bic)

moIDTMO0:

68.89%
2 estratedias

27 %

FEOvEs

1 estrategia

2

I 2%

; 3 estrategias
Hoe 1

HEl

e

i 7

et 1 :

E: 4. 44% 3.33% 3.33%

i — — —

sutinforme Registro de Recuentn  Dispositivos  Concenfracion
dispensacion medicacion  slactrénicos  plasmatica del
sobrants farmaco

Conclusiones

= ¥
- Homosesual (Bl 81 pmabitz — Iéit?;jtzer::qa al TARGA debe medirse, al menos, con dos
UDVI (f=-0.30 p=.003) 7" e

* Los estudios sobre adherencia al TARGA deben registrar mayor
ndmero de variables, especislments de tpo psicosocial.

¥ Para explicar |la adherencia es importante aplicar modelos multinivel.

Proporchn e Alherenda

,l SR ¥ Es necesario emplear intervenciones destinadas a mejorar la
= o adherencia gue tengan en cuenta los diferentes contextos de los
pacientes.

Hom o e xnaks
uDvE

Provecto financiado por IFIMAY, MN/Ref.: PSE 10/02
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2.2.

- Articulo publicado en AIDS & Behavior-

AIDS Behav
DOI 10.1007/510461-011-9942-x

ORIGINAL PAPER

Adherence to Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART):

A Meta-Analysis

Carmen Ortego * Tania B. Huedo-Medina - Javier Llorcea -

Lourdes Sevilla - Pilar Santos - Elias Rodriguez -
Michelle R. Warren - Javier Vejo

@ Springer Science+Business Media, LLC 2011

Abstract This meta-analysis synthesizes eighty-four
observational studies, conducted across twenty countries,
to determine the mean proportion of people who reported
=90% adherence to prescribed highly active antiretroviral
therapy (HAART) and to identify the factors associated
with high levels of adherence. Eight electronic databases
were searched to locate all relevant studies available by
January 2010, which were then coded for sample charae-
teristics and adherence levels. The average rate of reporting
=90% adherent HAART adherence is 62%. However, this
proportion varies greatly across studies. In particular, a
greater proportion of individuals maintaining =90%
adherence to HAART is more likely in studies with higher
proportions of men who have sex with men (MSM) and
lower proportions of injection drug users (IDU), with
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participants in an earlier stage of infection, and in studies
conducted in countries characterized by lower Human
Development Index (HDI) scores.
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Resumen Este metaandlisis sintetiza ochenta y cuatro
estudios observacionales, realizados en veinte paises, para
determinar la proporcion media de personas que informan
de la adherencia a la Terapia Antirretroviral Altamente
Activa =90% e identificar los factores relacionados con los
miveles elevados de adherencia. Para localizar los estudios
relevantes disponibles hasta enero de 2010 accedimos a
ocho bases de datos electronicas. Los estudios seleccio-
nados se codificaron segin las caracteristicas de la muestra
y los niveles de adherencia. Los resultados obtenidos
indican que una media del 62% de las personas que
tomaban Terapia Antirretroviral Altamente Activa eran
adherentes en un =90%. Sin embargo, esta proporcion
varia enormemente entre los estudios. En particular, una
mayor proporcion de individuos que muestran una adher-
encia a la Terapia Antirretroviral Altamente Activa =90%
es mis frecuente en estudios con altas proporciones de
hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres y
con menores proporciones de usuarios de drogas parente-
rales, con los participantes en un estadio mas temprano de
la infeccion y en estudios llevados a cabo en paises car-
acterizados con puntuaciones mds bajas en el indice de
desarrollo humano.

Palabras clave Terapia Antirretroviral Altamente Activa -

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida - VIH -
Adherencia - Metaandlisis - indice de Desarrollo Humano
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3.1.
-Poster (P7.01) presentado en XIV Congreso Nacional sobre
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Objetivo :
Estimar si existen diferencias en el porcentaje de hombres y mujeres que afirman tomar 290% del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) prescrito

Método :

Para seleccionar los estudios se emplearon: (a) 8 bases de datos electrénicas, (b) las paginas Web AIDS Society y Conferences on Retroviruses and Opportunistic
Infections, y (c) la revisién de las referencias de los estudios identificados, asi como, de otras publicaciones sobre adherencia a la TARGA.

Se establecieron 4 criterios de inclusién: (a) estudio observacional que midiera la adherencia a la TARGA, (b) disefio transversal o de cohortes, (¢) muestra
constituida por personas VIH +, mayores de 18 afios y en tratamiento con TARGA, y (d) informacién estadistica diferenciada entre hombres y/o mujeres
adherentes a 290% de la TARGA prescrita. Se midié la calidad de los estudios con la escala Strobe.

Los estudios se codificaron independientemente por dos miembros del grupo de investigacién. El sesgo de publicacién se analizé mediante el Trim & Fill, el test
de Begg y el test de Egger.

La proporcién de hombres y mujeres con una adherencia 290 % de la TARGA prescrita se estimé en cada estudio, constituyendo el tamafio del efecto (TE). Cada
TE se ponderé por la inversa de su varianza. La homogeneidad se evalué mediante el test Q y el indice 2 con su correspondiente intervalo de confianza.
Mediante andlisis bivariados, utilizando regresién por minimos cuadrados ponderada, se evalud, asumiendo tanto efectos fijos como mixtos, las variables
moderadoras previamente codificadas.

Resultados:

Este metandlisis lo integran 51 estudios observacionales que aportaron 51 grupos de hombres (77 =13422) y 54 grupos de mujeres (77 = 8126), mayores de 18
afios y en tratamiento con TARGA. El acuerdo medio entre codificadores fue de 0.80. Las tres estrategias empleadas para evaluar el sesgo de publicacién: no
mostraron asimetria estadisticamente significativa en la distribucién de los tamafios del efecto. El porcentaje medio hombres adherentes a >90% del TARGA
prescrito fue mayor que el de mujeres (67.5% vs.62.5%). No obstante, asumiendo un modelo de efectos mixtos, no encontramos diferencias significativas en este
porcentaje medio (B=-15p = 0.10). En el analisis bivariado asumiendo un modelo de efectos mixtos, en los hombres resultaron significativas la regién (8= -0.32 p
= 0.05) y el consumo de alcohol (8= -0.54 p = 0.05) y en las mujeres el indice de desarrollo humano (#= -0.51 p = 0.001), la regién (B=- 0.50 p = 0.001)y el
recuento medio de CD4 basal (8= -0.47 p = 0.01)

Descripcién de la muestra Proporcién de hombres adherentes a 290% TARGA

Variables Hombres % Mujeres %

Edad (Media, SD) (4= 49) 40.37 (3.80) 36.93(3.71)
Regién

Africa (k=7 810 5.64 1874 21.38

América Central (k=0,) - - 128 1.46

Sudamérica (k=1) 124 0.86 73 0.83

Asia (4=3,) 440 3.06 176 2.01

América del Norte (4=15,) 8090 56.32 4931 56.25

Europa Occidental (4=24) 4826 33.6 1582 18.04

Oceania (k=1) 75 0.52 3 0.03
Estudios

< Estudios medios (4=22) 2448 59.36 4590 82.7

Estudios superiores (k=21) 1676 40.64 960 1723
Situacién laboral

Sin trabajo (k=23) 3176 49.32 2611 597

Con trabajo (4=22) 3263 50.68 1765 40.33
Con quién vive

Solo (k=7) 304 31.47 146 30.67

Con otros (4=7) 662 68.53 330 69.33
Estado civil

Casado (4=11) 574 42.55 595 37.52

Cohabitando (4=3) 26 1.93 18 1.13

Separado/divorciado (k=9) 190 14.08 296 18.66

Viudo (4=7) 39 2.89 214 {1849

Soltero (k4=10) 520 38.55 463 29.19
Grupo

Heterosexual (4=18) 1464 18.87 1401 62.88

HSH (4=20) 4510 58.13 = =

UDI (4=27) 1784 23 718 32:23
CDC estadios clinicos de la infeccién

A (k=16) 973 38.75 387 33.68

B (4=16) 841 33 99 489 42.56

2376
C (k=17) 697 27.76 273

k= n° de grupos de hombres que evaluaron esa variables

% porcentaje de personas

HSH: hombre que afirma mantener sexo con hombre

UDI: persona que afirma ser usuario de drogas por via endovenosa
CDC: Centers for Disease Control and Prevention

Conclusiones:

El porcentaje medio de hombres adherentes a 290% TARGA prescrito es mayor que el de las mujeres, aunque no se obtienen diferencias significativas. No obstante,
hay variables asociadas a la adherencia a la TARGA que varian en funcidn del sexo, por lo que, es importante el abordaje de dicha adherencia desde la perspectiva de
género.

Proyecto financiado por IFIMAV. N/Ref.: PSG 10/02
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