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RESUMEN

Objetivos: Determinar los factores asociados a la no adherencia a TARGA en gestantes VIH positivas. Métodos: Se
emplearon los datos de adherencia recogidos por el estudio NISDI Longitudinal Study in Latin American Countries
(LILAC) sede Peru, de junio de 2008 a febrero de 2010, relacionados a informacion sociodemografica, del embarazo, del
VIH y adherencia en base al cuestionario del Adult AIDS Clinical Trials Group (AACTG) en mujeres VIH positivas
durante la gestacion, periparto y 6-12 semanas posparto. Definimos no adherencia como una pérdida de mas del 5% de
dosis en los ultimos tres dias. Se realizé analisis descriptivo y bivariado, con un nivel de significancia del 95%, se
calcularon OR con sus IC al 95%. Resultados: Se estudié 44 pacientes. La edad promedio fue de 27.9+5.9 afios. Al
enrolamiento el 86.4% tomaba TARGA, aunque al momento del parto todas recibieron TARGA, siendo el 27.3% como
profilaxis para la transmision vertical. El 61.4% se encontraba en su primer esquema; el esquema mas usado fue
2NRTI+2PI (56.8%) seguido de 2NRTI+1NNRTI (34%), con una mediana de dos pastillas/dia y por un tiempo promedio
de 12.5+16.6 meses. Durante la gestacion la no adherencia fue de 7.3%, valor que aument6 a 21.2% en el periparto y
11.8% en el postparto. Los factores asociados a la no adherencia fueron un menor tiempo recibiendo ARV, tomar mas de
dos pastillas al dia y un mayor tiempo de diagnostico de VIH. Ademas, durante el embarazo el 34.1% de gestantes referia
haber perdido alguna vez dosis de ARV, 27.3% durante el periparto y 23.5% durante el postparto. Entre las razones mas
frecuentes para haber perdido dosis estaban “estar lejos de casa” y “cambio en la rutina” (70%). Entre las mujeres que no
habian perdido dosis el 11.1% reporto tener problemas para la toma de TARGA durante el embarazo, 4.2% al periparto y
11.5% en el posparto. Conclusiones: La no adherencia se incrementa de manera marcada en el periparto, por el cambio en
la rutina que conlleva la cesarea; y en el posparto posiblemente por los cuidados del recién nacido. Es necesario realizar
mas estudios que consideren otros factores como los de orden psicoldgico.
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INTRODUCCION

a infeccion por VIH es un problema de salud global; segiin
ONUSIDA el niimero estimado de personas que vivian con

VIH en todo el mundo para el afio 2007 alcanzo6 los 33.2
millones; en América Latina dicha cifra llego a los 1.6 millones de
personas y a un total de 58 000 fallecidos.' A nivel nacional, hasta
junio del afio 2011 se notificaron 44 412 personas infectadas por el
virus del VIH, encontrandose 27 801 en estadio SIDA. Estimaciones
al afio 2004, afio en que se inicido la provision gratuita de
medicamentos antirretrovirales, reportaron que aproximadamente
15 000 peruanos habian muerto a causa de esta enfermedad."™

Sibien es cierto, la epidemia de VIH/SIDA se encuentra concentrada
en poblaciones de riesgo, como hombres que tienen sexo con
hombres (HSH); durante los ultimos afios hemos sido testigos de la
extension de la infeccion a poblacion heterosexual (razéon hombre:
mujer 3/1 en el 2008) con un aumento de los casos a razéon de la
poblacion femenina y poblacion joven, los cuales han sido
infectados principalmente por via sexual (97%)."* Esto a su vez, ha
traido como consecuencia un aumento de la prevalencia en
gestantes. En la actualidad se estima que 3 a 5 de cada 1 000
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gestantes se infectan con VIH cada afio, de ser asi, durante el afio
2007 se habrian producido entre 2 100 a 3 500 infecciones en
gestantes, y en caso no se hayan aplicado medidas efectivas
preventivas, implicaria el nacimiento de 400 a 700 nifios infectados
via transmision vertical.”” La tasa reportada de transmision vertical,
segtin un estudio’ realizado en Lima en 2007 fue de 11.5%. De otro
lado entre 1986y el 2005 se notificaron al MINSA 315 casos de VIH
y 145 casos de SIDA en menores de un afio y 818 casos de infeccion
por VIHy 369 casos de SIDA en menores de 18 afios."*’
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Se ha visto que la tasa de transmision del VIH de la madre al nifio
puede ser notablemente reducida a menos del 2% gracias a una serie
de intervenciones, entre las cuales tenemos al tratamiento con
medicamentos antiretrovirales (ARV) en un esquema combinado
llamado tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
administrado durante la gestacion y el parto; la programacion de
parto por cesirea y mediante la alimentacion artificial,”"” estas
actividades han sido implementadas mediante guias y normas anivel
mundial y nacional.” Dentro de los métodos de prevencion
mencionados, se ha visto que la reduccion de la carga viral es uno de
los factores que tiene gran influencia sobre la transmision vertical de
la enfermedad, si a esto sumamos el hecho que la adherencia al
tratamiento con ARV ha sido asociado con una disminucion y
mantencion de la carga viral a niveles indetectables, la adherencia a
éstos durante el embarazo toma especial importancia. '’

Se define a la adherencia al tratamiento como el nivel en que la toma
real de la medicacion se corresponde con la prescripcion de la
misma. La no adherencia entonces, se refiere a no tomar los
medicamentos, o tomarlos en mayor o menor cantidad, sin seguir las
indicaciones." Al respecto, Nilsson et al observaron que el 61% de
pacientes VIH positivos no se adhiri6 a los horarios de toma y que el
63% no se adhirio a las indicaciones recomendadas, por ejemplo en
relacién con los alimentos.” Es asi, que la mala adherencia a los
antirretrovirales constituye un problema clinico complejo y un reto
aun mayor para el equipo de salud, debido a que tiene implicancia en
tres niveles: individual, ya que su presencia limita marcadamente los
beneficios terapéuticos y favorece la aparicion de resistencias;
comunitario, ya que los virus resistentes pueden transmitirse a otras
personas; y finalmente econdmico, pues el empleo inadecuado de
estos medicamentos conlleva un gasto ineficaz.” Existen multiples
estudios realizados en poblacion general sobre la adherencia al
tratamiento con ARV, sus factores de riesgo y consecuencias; sin
embargo, la literatura existente sobre este problema en gestantes es
muy limitada.

En otras realidades se han desarrollado programas de intervencion
que han demostrado incrementar la adherencia al tratamiento con
ARV en pacientes infectados por el VIH,"” mas extrapolarlas a la
poblacion gestante sin primero realizar un estudio para determinar si
las wvariables intervenidas en dichos programas son también
aplicables a las mujeres embarazadas, seria arriesgado; como hemos
mencionado, no hay ninglin dato en nuestro pais sobre la tasa de
adherencia a antiretrovirales en la revision bibliografica realizada, ni
sobre lamagnitud del problema, en gestantes de nuestro pais.

Ante este escenario nos propusimos determinar los factores
asociados con la no adherencia al tratamiento con ARV en una
cohorte de gestantes atendidas en el INMP.

MATERIALy METODOS

Se emplearon los datos recogidos por el estudio NISDI Longitudinal
Study in Latin American Countries (LILAC) sede Peru, en mujeres
VIH positivas durante la gestacion, las 72 horas postparto y las 6-12
semanas posparto durante los afios 2008 y 2009. Si bien el estudio
original es de tipo longitudinal se manejaron los datos para el
presente estudio como un estudio transversal con tres mediciones
independientes.

Un personal del equipo investigador ajeno al manejo clinico de las
participantes recogio datos demograficos, obstétricos, relacionados
a la infeccion por VIH y el estado de salud, al tratamiento (ARV y
otras medicinas) y sobre la adherencia a los ARV, durante la consulta
de control prenatal y de control posterior a la cesarea o parto, en el
consultorio de Medicina Preventiva del Instituto Nacional Materno
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Perinatal (INMP).

Los datos de adherencia se obtuvieron mediante el cuestionario del
Adult AIDS Clinical Trials Group (AACTG).” Dicho instrumento es
un cuestionario para la valoracion de la adherencia en adultos que
usan varios ARV, validado en Estados Unidos y ampliamente
empleado en otras realidades, incluida Latinoamérica; dura
alrededor de diez minutos y se basa en el reporte personal del uso de
ARV y las razones por las cuales el entrevistado no tomo su dosis, o
que le producen dificultad para adherirse al tratamiento.
Considerando el niimero de dosis prescritas de todos los ARV para
los tres ltimos dias como el 100% se obtuvo el porcentaje de dosis
tomadas dichos dias. Cuando el cumplimiento de las dosis fue menor
al 95% se consideré como no adherente, pues diversos estudios
mencionan que hubo mayor asociacion de carga viral mayor de 1 000
copias/mL con niveles de adherencia inferiores a 95%.” ™

El analisis estadistico consistid en una primera etapa de un analisis
descriptivo, obteniendo medidas de resumen y distribuciones de
frecuencia, determinacion del promedio de puntaje en la escala de
adherenciaa ARV y de la proporcion de gestantes con no adherencia,
con un intervalo de confianza de 95%. El analisis inferencial
consistio en la determinacion de la asociacion entre las variables del
estudio mediante la prueba chi cuadrado o de Fisher, segun
correspondiera, con un nivel de significacion de 0.05. En el caso de
las variables cuantitativas se empleo la 7 de Student para diferencia
de medias cuando la distribucion era normal y la U de Man-Whitney,
cuando no. Se calcul6 también como medida de fuerza de asociacion
el odds ratio con intervalos de confianza de 95%. El analisis de los
datos se realiz6 con los programas SPSSv.17 y Epidatv. 3.1.

Todas las participantes firmaron consentimiento informado previo a
su participacion en el estudio LILAC. El proyecto fue aprobado por
los comités de ética del INS y del INMP. Aquellas pacientes en
quienes se identificé pérdida de dosis en los ultimos tres dias
recibieron consejeria al respecto.

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 44 gestantes VIH positivas. La
edad promedio fue 27.9+5.9 afios (rango de 18-39 afios). El 65.9%
tenia una pareja estable, mientras que el 20.5% eran separadas,
viudas o divorciadas y el 13.6% restante solteras. El 77.3% tenia
educacion secundaria, 15.9% primaria y solo el 6.8% educacion
superior, siendo el promedio de afios de estudios 9.5+2.6 aflos (rango
de 3-15 afios). Las participantes eran en su mayoria (75%) amas de
casa; la segunda ocupacion mas frecuente fue vendedora ambulante
(13.6%). El consumo de drogas (alcohol, tabaco, cocaina,
marihuana o heroina) en algin momento de su vida fue reportando
enmas de lamitad de las mujeres (54.5%).

La media de tiempo con el diagnostico de VIH fue de 34.3+34.5
meses con un rango desde un dia hasta diez afos. Segin la
clasificacion CDC, durante la gestacion la mayoria de mujeres tenia
una clasificacion A (72.7%) y un estadio inmunoldgico 2 (43.2%),
no se presentd mayor cambio en la clasificacion en las visitas
posteriores. Por otro lado, segun la clasificacion WHO, al
enrolamiento el 72.7% de gestantes tenian una clasificacion 1 y
36.43% una cuenta de leucocitos entre 200 — 349 células/mm’. La
carga viral en la mayoria de pacientes se encontraba en niveles
indectables en los tres periodos de observacion, particularmente en
el periparto (ver Tabla 1).

Se encontr6 que al enrolamiento, el 86.4% de gestantes tomaba
TARGA; sin embargo, todas las participantes habian iniciado
tratamiento ARV al momento del parto, siendo el 27.3% de ellas con
el objeto de prevenir la transmision vertical del VIH. El 61.4% se
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TABLA 1. Caracteristicas relacionadas a la infeccion por VIH en gestantes
atendidas en el Instituto Nacional Materno Perinatal, 2008-2009.

Gestacion Periparto Postparto

Caracteristica n % N % n %
Categoria A 727 32 727 32 727
dinicaCDC B 3 6.8 3 68 3 68
C 9 20.5 9 205 9 205
Categoria > 50 cd/mm? 10 227 9 205 9 205
inmunologica 200499 cd/mm® 19 432 19 432 19 432
CDC <200 cd/mm? 15 341 16 36.4 16 36.4
Categoria 1 2 727 42 955 42 955
dinicaOMS 2 2 45 1 23 1 23
3 7 15.9 1 23 1 23

4 3 6.8 0 O 0 0
Categoria > 500 cd/mm?® 5 12 27.3 20 455 23 52.3
inmulogca 350—4990é|/m113 8 18.2 7 159 10 22.7
oMSs 200—3490é|/ngn 16 364 13 295 6 136
<200 cd/mm 8 18.2 4 91 5 114
Carga viral <400 copg/ml 2% 59.1 38 86.4 28 63.6
400-999cap/ml 3 6.82 3 23 3 6.8
=1 000cop/ml 14 31.82 1 68 13 295

cél: célula; cop: copias

encontraba en su primer esquema, 29.6% en su segundo y 9.1% en
un tercer esquema. El tiempo en ARV promedio de las participantes
fue de 12.5£16.6 meses con un rango de 4 dias a 70 meses. La
combinacién de ARV mas usada fue la de dos NRTI y un inhibidor de
proteasa con booster (zidovudina , lamivudina, lopinavir y ritonavir)
en un 56.8% de gestantes, seguido de dos NRTI y un NNRTI en el
34% (zidovudina , lamivudina, y nevirapina). En promedio, las
pacientes tomaban 3.9+2.6 pastillas al dia, conun rango de dos a diez
y una mediana de dos pastillas/dia. La mayoria de mujeres (56.8%)
tomaba pastillas combinadas de dos o tres ARV como Duovir
(zidovudina + lamivudina), Kaletra (lopinavir + ritonavir), Duovir-
N (zitovudina + lamivudina + nevirapina) y Triomune (estavudina +
lamivudina + nevirapina), con lo cual se disminuye el nimero de
pastillas por dosis.

La no adherencia al tratamiento ARV s6lo se evalud en las mujeres
que se encontraban en tratamiento antirretroviral: 41 durante la
gestacion, 33 en el periodo periparto y 34 en el postparto. La
evaluacion en el periparto se realizd dentro de las 72 horas
posteriores al parto; por lo tanto las pacientes que recibieron ARV
durante la gestacion como profilaxis ya no los tomaban en esa
evaluacion, de ahi la diferencia en nimero de pacientes en
tratamiento ARV. La evaluacion postparto se realizo entre las seis y
12 semanas posteriores a la culminacion de la gestacion. La no
adherencia a los ARV, entendida como una pérdida del mas del 5%
de dosis de ARV en los tltimos tres dias, fue del 7.3% en la visita

prenatal, aumentando a 21.2% en el periparto y 11.8% durante el
postparto. Los factores asociados a la no adherencia para cada
periodo de observacion se presentan en la Tabla 2. Si bien para
algunos periodos la estimacion puntual del OR mostr6 una
asociacion entre la no adherencia y ser una mujer no unida, consumo
de drogas y un TARGA que incluye IP, estas asociaciones no fueron
significativas. En el caso de la toma de mas de dos pastillas por dia,
esta caracteristica se encontrd asociada a una menor adherencia al
aplicar la prueba exacta de Fisher (p=0.027), aunque el OR no
resulto significativo. Al analizar la edad, no se encontr6 diferencia
en los promedios entre quienes fueron adeherentes y no para los tres
periodos estudiados. En el caso del tiempo de diagnoéstico, se
encontré un menor promedio entre las adherentes frente a las no
adherentes (87.0+77.2 vs. 251.0+77.2 meses, p=0.002) solamente
en el postparto. En cuanto al tiempo de tratamiento, solo se encontrd
una diferencia significativa durante la gestacion, siendo mayor el
tiempo en ARV entre las adherentes que en las no adherentes
(35.1443.4 vs. 8.849.2,p=0.011).

Adicionalmente se preguntd a las mujeres si habian perdido alguna
dosis de ARV en el esquema actual, reportandose dicha pérdida en el
34.1% de gestantes, 27.3% de mujeres en el periparto y 23.53% en el
postparto. Los factores de riesgo para haber perdido alguna vez una
dosis de ARV se presentan en las tablas 3. Se observo que tomar mas
de dos pastillas al dia (p=0.005) estuvo asociado con haber perdido
alguna dosis en el periparto, mientras que en el posparto lo estuvo ser
una mujer no unida (p=0.033). Las mujeres no unidas presentaban
un mayor riesgo de perder alguna dosis de ARV, si bien la asociacion
no fue significativa durante el embarazo y periparto, se observo una
tendencia al aumento, llegando a ser significativa en el postparto
(OR:8.141C95%][1.32-50.25]). Por otro lado se observo que ser ama
de casa representaba un factor protector con una tendencia al
aumento en el tiempo, aunque tampoco llegd a ser significativo.
Respecto a la edad, no se encontr6 diferencia en los promedios entre
quienes fueron adeherentes y no para los tres periodos estudiados.
En el caso del tiempo de diagnostico, se encontré un mayor
promedio entre quienes nunca habian perdido una dosis de su
esquema actual frente a quienes habian perdido al menos una dosis
(49.9+50.9 vs. 17.4+15.7 meses, p=0.02) solamente en ¢l postparto.
En cuanto al tiempo de tratamiento, solo se encontrd una diferencia
significativa durante el postparto, siendo menor el tiempo en ARV
entre quienes nunca habian perdido una dosis de su esquema actual
frente a quienes habian perdido al menos una dosis (92.0+80.4 vs.
192.741325.5, p=0.04).

En el caso de las mujeres que no habian perdido ninguna dosis se les
pregunt6 si tenian problemas para la ingesta de los ARV durante el
embarazo el 11.1% reporto tener problemas, 4.2% en el periparto y
11.5% en el posparto. Entre los factores analizados con tener

TABLA 2. Factores asociados a no adherencia a ARV durante la gestacion, periparto y postparto.

Embarazo Periparto Postparto
Caracteristica

OR [IC95%] p OR [IC95%] p OR [IC95%] P
Mujer no unida 1.1[0.1-13.2] 1.00 1.2[0.2-6.9 1.00 6.0 [0.6-65.3] 0.27
Educacién primaria 2.7[0.2-34.3] 0.44 1.1[01-11.7] 1.00 T 1.00
Amade casa 2.6[0.1-56.3] 0.5 0.8 [0.1-4.9 1.00 0.3 0.03-22] 0.23
Usode drogas 1.6[0.1-19.4] 1.00 2.5[04-15.3 0.41 1 0.1
ARV por prdfilaxis dela 0.2[0.02-2.2] 0.20 * * * *
transmision vertical
Tomar mas de dos pasiillas d dia ~ 2.8[0.2-33.0] 0.57 15.0 [0.8-289.6] 0.03 1.0[0.1-8.1] 1.00
Mas de unesquema ARV 0.8[0.1-9.2] 1.00 0.5[0.1-2.9 0.67 5.3[0.3-112.3] 0.14
TARGA incluye PI 4.2[0.2-87.7] 0.54 7.0 [0.7-66.6] 0.10 0.8[0.1-9.6] 1.00

* Todas las pacientes recibian ARV como tratamiento en este periodo.

1 No habian mujeres con baja adherencia que presentaran el factor de exposicion.
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TABLA 3. Factores relacionados con haber perdido alguna dosis de ARV.

Embarazo Periparto Postparto
Caracteristica

OR [IC95%] P OR [1C95%)] P OR[IC95%)] P
Mujer nounida 211[0.6-8.4] 0.31 2.5[0.5-12.0] 043 8.1[1.3-50.3] 0.03
Educacién primaria 3.2[0.6-17.0] 021 1.6[0.2-16.6] 1.00 1 0.30
Ama de casa 0.7 [0.2-3.1] 0.71 051[0.1-2.9] 0.65 0.2[0.03-1.04] 0.07
Uso de drogas 1.1[0.3-3.9] 1.00 201[0.4-9.9] 0.46 140.3-7.3] 1.00
ARV por profilaxis de la transmision vertical 1.8 [0.4-8.3] 049 * * * *
Tomar mas de dos pastilas al dia 0.9 [0.3-3. 5] 1.00 22.3[1.2-426.4] 0.01 10[0.24.9] 1.00
Mas de un esquema ARV 0.8 [0.2-3.1] 1.00 06[0.1-2.9] 070 6.0[0.6-56.0] 012
TARGA incluye PI 0.9 [0.2-3.6] 1.00 7.0[0.7-66.6] 0.10 081[0.1-9.6] 1.00

* Todas las pacientes recibian ARV como tratamiento en este periodo

1 No habian mujeres que hubieran perdido alguna dosis y presentaran el factor de exposicion.

problemas para la ingesta de ARV, solamente se encontrd un menor
tiempo en ARV durante el postparto (9.5+7.3 vs.55.7+51.9 meses,
p=0.001); si bien el resto de factores no alcanzé significancia, se
observo que ser ama de casa representaba un factor protector con un
OR de 0.05 IC 95% [0.00-0.79] con un valor p limitrofe (p=0.052).
Entre las razones mas frecuentes para haber perdido alguna dosis de
ARV o que representaban un problema para la toma, encontramos
“estar lejos de casa” y “cambio en la rutina” como se aprecia en la
Figural.

Finalmente es importante valorar la relacion entre la adherencia a los
ARV vy el estado clinico-inmunologico del paciente, representado
por la carga viral, valores de CD4 y categoria OMS. Es asi que se
encontrd asociacion entre la no adherencia y una carga viral mayor
de 1 000 copias/ml en los tres periodos de observacion (OR 1.38
1C95% [0.96-1.98] p=0.017 en el embarazo; OR 1.92 1C95% [0.15-
24.87] p=0.536 en el periparto; y OR 1.67 1C95% [0.13-21.73]
p=1.000 en el postparto) aunque solo fue significativa en el
embarazo. Una carga viral mayor de 1 000 copias/ml también estuvo
asociado a haber perdido una dosis de ARV (OR 1.27 IC95% [0.30-
5.46] p=1.000 en el embarazo; OR 1.31 IC95% [0.10-16.56]
p=1.000 en el periparto; y OR 1.80 IC95% [0.25-12.85] p=0.612 en
el postparto), aunque tampoco alcanzé significancia. En el caso de
tener problemas para la ingesta de ARV se observo que las mujeres

FIGURA 1. Razones para pérdida de dosis y problemas identificados para
la toma de ARV
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con una carga viral mayor de mil copias/ml tenia 1.5 IC95% [0.12-
19.64] p=1.000 veces el riesgo de presentar dichos problemas
durante en el embarazo, sin embargo tampoco fue estadisticamente
significativo.

DISCUSION

En los ultimos afios hemos sido testigos de los grandes avances que
se han logrado en la lucha contra el VIH debido a la introduccion de
los antirretrovirales y mas atin del TARGA, con una reduccion
sorprendente de las complicaciones y de la tasa de mortalidad.” Sin
embargo con la implementacion del TARGA en la comunidad ha
surgido también la necesidad de una adecuada adherencia,
caracteristica muy importante para lograr el efecto deseado de los
ARV.”

En pacientes adultos de ambos sexos, no gestantes, se han reportado
prevalencias muy variadas de no adherencia, desde cinco hasta 67%,
dependiendo del método que se emplee, el nivel de corte para su
determinacion y la poblacién."***** En nuestro estudio encontramos
una frecuencia de no adherencia de 7.3% en el embarazo, 21.2% en
el periparto y 11.8% en el postparto. Estas diferencias se podrian
deber a que la poblacion de gestantes tiene caracteristicas especiales,
como el hecho de querer evitar la infeccion en el recién nacido, lo
cual estaria disminuyendo la no adherencia en relacion a poblacion
adulta general. Dicha idea queda aun mas clara cuando notamos que
el 27.3% de las gestantes habia iniciado TARGA para prevencion de
la transmision vertical del VIH, y por el hecho de que lano adhrencia
se incrementa en el periparto y postparto.

Los factores que intervienen en la no adherencia son muchos y
complejos. En la bibliografia, estudios han reportado variables
sociodemograficas, factores psicologicos del paciente y su entorno
familiar y social, y aquellas relacionadas a la enfermedad y al
tratamiento. Dentro de las primeras se ha reportado asociacion con el
sexo, edad, ingreso mensual, nivel de educacion, uso de alcohol y
otras drogas,™"***** que, sin embargo, en otros estudios no han sido
observadas."" Entre los factores psicologicos y del entorno familiar
y social destacan la percepcion del paciente de su capacidad para
seguir el tratamiento y sus actitudes y valores en relacion con la
infeccion (miedo a que otros se enteren de su estado de infeccion,
alteraciones del estado de animo como depresion y ansiedad, asi
como recomendaciones de terceros) que dificultan la adecuacion del
régimen a sus condiciones de vida.”"™""* En tiltimo lugar tenemos
los factores relacionados a la infeccidon misma (estadios clinicos
avanzados, tiempo de diagnostico) y los factores propios del
tratamiento como esquemas complejos, tiempo de tratamiento, el
uso de recordatorios, los efectos adversos de los ARV, el acceso a la
informacion y la comprension de la misma, la interferencia de la
toma con los habitos diarios de cada individuo, entre otros."™""***
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Dentro de las variables del tratamiento también se deben incluir a las
relacionadas al equipo asistencial, que se refieren a las
caracteristicas del personal de salud (motivacién, empatia,
conocimiento y experiencia, entre otros) que participan del proceso
asistencial.

En nuestro estudio encontramos asociacion entre la no adherencia y
un tiempo menor en tratamiento con ARV, regimenes mas complejos
(tomar mas de dos pastillas al dia) de TARGA y un mayor tiempo de
diagnostico del VIH, similar a lo reportado en la literatura.
Recordemos que el 61.36% de mujeres se encontraba en su primer
esquema, por lo que podrian recién estar adaptandose a la toma
diaria de ARV. Igualmente se encontr6 asociaciéon entre no
adherencia y tomar un inhibidor de proteasa, aunque esta no fue
estadisticamente significativa; dicha asociacion se podria explicar
por los mayores efectos adversos y requerimientos en la toma que
tienen los IP.

Sibien la informacion sobre la adherencia a TARGA es amplia tanto
en nifios como pacientes adultos de ambos sexos, los estudios
realizados en gestantes son escasos. No podemos dejar de considerar
que ¢ésta es una poblacion especial, muchas veces diagnosticada
durante sus controles prenatales, en estadios tempranos y que
recibirdn antiretrovirales no sélo como tratamiento sino también
como profilaxis, implicando no solamente el efecto en su salud sino
también en la de su bebé. Dentro de los pocos estudios realizados en
gestantes, Rodriguez et al observaron en Sao Paulo que las gestantes
tenian tasas de adherencia mayores a las mujeres no gestantes
durante el embarazo, para luego equipararse durante el post-parto,
similar a lo encontrado por nosotros. Asi mismo encontraron
asociacion con la complejidad del régimen ARV, la edad, el tiempo
de diagnostico y el tiempo en tratamiento.” Por otro lado, Kingston
et al. en Inglaterra refieren que no hubo asociacion con la edad, raza
o diagnostico de VIH previo a la gestacion, mas si encontraron que
las gestantes poco adherentes no habian acudido en su mayoria
(61%) a los controles para diagnostico del recién nacido.™

Una de las razones que podria explicar que el valor de la no
adhrenecia encontrado sea bajo durante el embarazo podria ser la
motivacion que tienen las madres de proteger a su bebé de la
infeccion por el virus del VIH por via vertical. Sin embargo vemos
que el porcentaje de mujeres no adherentes se tripicla durante el
periparto, esto debido principalmente a que muchas veces las
pacientes que deben continuar con el TARGA no llevan sus
medicinas al momento que van a operarse, o estan anestesiadas o en
ayunas durante el momento de la toma; teniendo las mujeres que
esperar hasta el dia siguiente en que un familiar pueda traerles sus
medicamentos. Es asi que “cambio en la rutina” y “estar lejos de
casa” fueron las pricipales razones para haber perdido dosis durante
el periparto (56% y 33% respectivamente). Los motivos de una no
adherencia durante el postparto estarian principalmente
relacionados con los cuidados que debe prestar la madre a los hijos,
en especial al recién nacido (33% de mujeres). Otros estudios
identifican como principales razones para la pérdida de dosis de
ARV el no tener los medicamentos con ellos en el momento de la
toma, seguido de dormir durante el tiempo de la toma, quedarse sin
medicacién y estar ocupado.”****

Lano adherencia a ARV también ha sido asociada al estado clinico e
inmunologico de los pacientes. Investigaciones han establecido que
una adecuada adherencia permite lograr supresion viral en una
forma de dosis respuesta hasta cierto nivel,”* con lo que también
disminuye la progresion de la enfermedad y aumenta Ia
supervivencia.”” De igual modo bajos niveles de adherencia se han
asociado con el desarrollo de mutaciones de resistencia.”* El
desarrollo de resistencia llevaria a la progresion de la enfermedad
con una disminucion de los niveles de CD4 que predispondria a la
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presentacion de mayor nimero de infecciones, en especial
oportunistas. Sin embargo existe controversia en la evidencia
revisada, es asi que hay estudios que han encontrado asociacion
entre una mayor adherencia y niveles indetectables de carga viral
plasmatica, niveles mayores de CD4, un mayor niimero de citas
médicas pérdidas y de uso de los servicios de salud de
emergencia,”********"** mientras que otros no han relacionado una
disminuciéon de la adherencia con la presencia de viremia
transicional.” Nuestro estudio no evalué la presencia de resistencia,
sin embargo si se observé asociacion entre la no adherencia y una
carga viral mayor de 1 000 copias/ml.

Nuestro estudio preguntdé ademads por el antecedente de haber
perdido una dosis de ARV en algun momento, reportandose dicha
pérdida en el 34.1% de gestantes, 27.3% de muejeres en el periparto
y 23.53% en el postparto. Estos valores estarian mas acordes con los
reportes en poblacion adulta general de otros estudios;
probablemente por que se refieran al tiempo previo al embarazo. Se
encontr6 asociacion entre la pérdida general de dosis de ARV y ser
una mujer no unida, esquemas complejos, un menor tiempo de
diagnostico de VIH y un mayor tiempo en ARV. Una adecuada
adherencia a esquemas complejos y de por vida suele requerir de un
mayor apoyo familiar y social asi como del uso de recordatorios. Las
mujeres no unidas pueden carecer del apoyo de una pareja tanto para
la toma de ARV como para las actividades generales, lo que
generaria una sobrecarga de trabajo y el olvido frecuente de la toma
del medicamento.

La presencia de problemas para la ingesta de ARV en mujeres que no
han perdido otra dosis no ha sido evaluada en un estudio previo. En
la presente investigacion se reporto dicha presencia de problemas en
elel 11.1% de gestantes, 4.2% de mujeres en el periparto y 11.5% en
el posparto. Se encontrd asociacion con un menor tiempo en ARV.

Debemos resaltar que un menor tiempo en ARV ha sido un factor
constante asociado tanto a la no adherencia, como a haber perdido al
menos una dosis en algin momento y a la presenica de problemas
para la ingesta de ARV. En dicho sentido las intervenciones que van
desde la consejeria hasta visitas clinicas mas continuas deberia
prestar mas atencion a fomentar la adherencia en las gestantes que
reciéninician TARGA.

El presente estudio es el primero en el pais que evaltia la adherencia a
ARV en gestantes, considerando no sélo la evaluacion en los ultimos
tres dias, sino también haber perdido dosis en algin momento y la
presencia de problemas para la toma del tratamiento. Sin embargo,
también debemos considerar como debilidad el pequeio tamafo
muestral, con s6lo 44 pacientes.

Por otro lado existe controversia sobre el mejor método para medir la
adherencia. Entre los diversas metodologias disponibles para medir
el nivel de adherencia a ARV contamos con el reporte personal del
nimero de dosis ingeridas en los dias previos, los registros
farmacéuticos, el conteo de las pildoras sobrantes al momento de
acudir a recibir la medicacion y dispositivos electronicos que
registran las veces y el horario en que el paciente abre la botella de
medicinas. Todos ellos han sido ampliamente usados y han
demostrado correlacion con la carga viral plasmatica, sin embargo
no se ha llegado a un consenso sobre cudl es el mas indicado, ni sobre
la definicion operacional de adherencia, lo cual explicaria la
variedad de resultados observados entre estudios. Segun la
bibliografia se considera que el método mas adecuado es el de uso de
dispositivos electronicos, seguido del conteo de pildoras y
finalmente el autoreporte de toma de medicacion, existiendo tanto
defensores como detractores de cada uno; sin embargo ninguno de
ellos puede por si solo asegurar que el paciente haya ingerido la
medicacion. ***** Se podria considerar la medicion de la no
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adherencia por autoreporte como una debilidad del presente estudio,
sin embargo con el fin de lograr un mejor registro se concientizo a las
mujeres sobre la importancia de que respondieran verazmente y el
personal que recogio los datos no estaba relacionado con la atencion
clinica por lo que consideramos que la medicion era adecuada;
ademds dicho método ha sido ampliamente usado en diversas
. . . ;o . . . 26,27,29,30,38-41

investigaciones y es de facil aplicacion.

Como hemos observado, el problema de la adherencia a los
antirretrovirales es complejo, mas ain en gestantes donde los
estudios son escasos. He ahi donde radica la importancia del
presente estudio para entender mejor los factores relacionados a la
adherencia a ARV y con ellos construir intervenciones para
mejorarla.

El requerimiento de una alta adherencia para optimizar las medidas
preventivas en lugares de bajos recursos persiste como un serio
problema de salud publica. Investigaciones en el tema permitiran
optimizareluso los recursos en estrategias para controlarlas.

Conclusiones

La no adherencia a TARGA es baja en el embarazo pero se
incrementa en el periparto y postparto. Los principales factores
asociados con la no adherencia fueron un tiempo menor en

tratamiento con ARV, regimenes mas complejos de TARGA y un
mayor tiempo de diagnostico del VIH. Se identificé como posibles
factores los esquemas que incluyen IP y no tener una relacion
estable. Futuras intervenciones para aumentar la adherencia a los
antirretrovirales deben concentrarse en las mujeres durante la peri y
post-parto y los estudios deben considerar los factores que pueden
reducir la adherencia, tales como la recuperacion de la cesarea,
atencion del recién nacido y factores del orden psicoldgico los cuales
no pudieron ser directamente evaluados en el presente estudio.
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FACTORS ASSOCIATED WITH NON-ADHERENCE TO HAART DURING PREGNANCY, PERINATAL AND POSTPARTUM IN HIV
POSITIVE WOMEN ATTENDING THE INSTITUTO NACIONAL MATERNO PERINATAL IN LIMA, PERU

Objective: To assess the factors associated with non-adherence to HAART in HIV-positive pregnant women. Methods: We
used data collected via the NISDI Longitudinal Study in Latin American Countries (LILAC) in Peru from June 2008 to
February 2010, regarding sociodemographic information, pregnancy, HIV infection and treatment, as well as adherence
based on the Adult AIDS Clinical Trials Group (AACTG) questionnaire in HIV-positive women during pregnancy, post-
delivery hospital discharge (peripartum), and 6-12 weeks postpartum. We defined non-adherence as missing more than 5%
of doses prescribed over the past 3 days. Statistical analysis consisted of descriptive and univariate analysis, considering
significant a p value of 0.05, we calculated OR with 95% CI. Results: We included 44 women. Mean age was 27.9+5.9
years. At enrollment, 86.4% were on HAART, although at delivery 100% had received HAART; 27.3% of whom received
HAART specifically for prevention of mother to child transmission (PMTCT). The majority (61.4%) were taking their
initially prescribed HAART regimen; the most commonly prescribed was 2NRTI+2PI (56.8%) followed by
2NRTI+1NNRTI (34%), with a median of 2 tablets per day, for an average of 12.5+16.6 months. Using the cut off of 5% of
doses missed during pregnancy, non-adherence was 7.3%, and increased in the peri- and postpartum to 21.2% and 11.8%,
respectively. Factors associated with nonadherence were receiving ARV for less time; taking more than two pills aday and a
longer time since HIV diagnosis. In addition 34.1% of pregnant women reported having ever missed a dose of ARV, 27.3%
in the peripartum and 23.5% at the postpartum visit. Among the most common reasons cited for missing doses were “being
away from home” and “a change in usual schedule”. Of the women who have not missed a dose, some reported having
trouble taking the medications during pregnancy (11.1%), at birth (4.2%) and postpartum (11.5%). Conclusions: Non-
adherence to HAART increased markedly during the peri- and postpartum periods; probably due to the change in routine
that involves the caesarean and postpartum care for the newborn. Future interventions are needed to consider factors such as

psychological
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