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Introduccié

Des de que l'any 1983 es va descriure el VIH com l'agent etiologic de la sindrome
d’immunodeficiéncia adquirida (SIDA) aquesta pandemia ha afectat a milions de persones
arreu del mén. Segons dades de 'OMS, s’estima que I'any 2004 més de 40 milions de persones
vivien infectades pel virus d'immunodeficiéncia humana (VIH) de les quals van morir mes de 3
milions en aquest any. Aquesta infeccio és especialment devastadora a I’Africa subsahariana i al
sud-est asiatic. En molts d’aquests paisos la tendencia a 'augment de I'esperanca de vida
observada des dels anys 50, ha davallat de forma radical amb la propagacié d’aquest virus. A
Europa i als Estats Units, I'afectacié ha estat també espectacular. D’un escenari on la medicina
semblava tenir les infeccions prop d’una situacié de control, la SIDA s’ha convertit en la
primera causa de mort entre els joves. La peninsula iberica ha estat la zona del vell continent
més castigada per I'epidémia. En ella, Catalunya, juntament amb Madrid, Balears i el Pais Basc
té el dubtds honor de ser una de les zones amb les taxes d’incidencia més elevades d’Europa,
amb 14.568 casos de SIDA declarats.

Els inicis de I'epidemia van ser desoladors. No existia practicament cap altre recurs terapeutic
que el tractament de les infeccions oportunistes. L’any 1985 s’aprova I'Gs del primer farmac
contra el VIH, la zidovudina, el famds AZT. Aquest farmac esdevenia la primera esperanca
malgrat la seva utilitat limitada. Permetia augmentar la supervivencia i la qualitat de vida de les
persones afectades tot i que no era suficient per aturar el procés. Pocs anys després
s'incorporen dos nous farmacs de la mateixa familia que 'AZT: la zalcitabina i la didanosina.
L’arsenal terapéutic augmentava per0 seguiem sense poder parlar d’un control real de la
infeccio. No va ser fins el 1996 en que una nova familia de farmacs va provocar un canvi
substancial en I'escenari de la infeccid pel VIH. Eren els inhibidors de la proteasa. Aquests
farmacs, utilitzats de forma conjunta amb els ja existents, van representar una auténtica

revolucioé en el mén de la SIDA.

L’eficacia de les noves combinacions de tractaments, denominades habitualment HAART —de

l'anglés Highly Active Antiretroviral Therapy—, queda ben palesa en la reduccié del nimero
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d’infeccions oportunistes i de nous casos de SIDA. Els diagnostics de SIDA que havien
augmentat progressivament al nostre pais fins I'any 1994, comencen a davallar de forma
ininterrompuda. La supervivencia dels pacients augmenta també de forma progressiva. ES

comenca a parlar de la victoria a la SIDA.

Tanmateix, els nous tractaments no han trigat a mostrar el preu que exigeixen per a la seva
eficacia. Cal un consum practicament perfecte per tal que siguin realment eficagos. El
compliment inadequat de les dosis i condicions de posologia facilita que hi hagi periodes de
concentracions suboptimes dels farmacs en sang. Durant aquestes estones en que disminueix la
pressié farmacologica, el virus es capag de desenvolupar mutacions en la seva estructura que el
faran resistent als farmacs que en aquell moment s’estan administrant i, en alguns casos, també
a farmacs que encara no s’han provat. Aix0 limita de forma molt important I'eficacia del

tractament, alhora que hipoteca les alternatives terapéutiques.

De nou ens trobem davant d’'un dels vells problemes de la medicina: I'incorrecte seguiment de
les prescripcions mediques. En aquest cas pero la relacié entre una mala adhesié terapéutica i el
fracas del tractament és especialment dramatic. Al fracas terapeutic que hem comentat, cal
afegir el problema de salut publica que pot representar la transmissio a tercers d’aquestes
soques de virus mutants, resistents a la medicacid. L'experiencia de la propagacio de la
tuberculosi ha d'alertar-nos dels riscos que pot representar no fer front des del comengament a

aquest problema.

Generalment, quan s’han estudiat els factors que poden determinar I'adhesio d’una persona a
un tractament, s’han agrupat en cinc grans blocs: relacionats amb la malaltia, amb el tractament,
amb el pacient, la situacio social i la relacio amb el professional sanitari. El cas de la medicacio
antiretroviral reuneix diverses caracteristiques que fan especialment dificultosa I'adhesié: és un
tractament cronic, amb diverses preses diaries i un elevat nombre de capsules 0 comprimits. A
més, generalment s'administra a pacients assimptomatics en els que provoca efectes adversos
que poden interferir seriosament la seva vida quotidiana. Tanmateix no es coneix amb precisio
com aquests i altres factors influeixen en I'adhesié als HAART. De fet, el respecte a les

prescripcions farmacologiques ha augmentat notablement respecte al que s'observava en els
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tractaments contra el VIH previs a I'aparicio dels HAART, amb una posologia més complexa.
Aquest augment pero, no ha estat suficient. Sembla que el consum de la medicacio ha de ser

practicament perfecte per a ser totalment eficag.

Aquesta tesi es planteja en el context que descrivim. Va comengar a plantejar-se a finals de I'any
1997, a la Unitat VIH de I'Hospital Universitari “Germans Trias i Pujol”, a partir de la visio
anticipada del problema del cap de la Unitat, el Dr Bonaventura Clotet. Amb la col-laboracio
de la Maria José Ferrer, —probablement la psicologa amb més llarga experiencia en el moén del
VIH-, i del Dr Ramon Bayés —prou conegut també per ser també un dels pioners de la recerca
en SIDA i psicologia— vam posar-nos en marxa. Es tracta d’un treball eminentment pragmatic:
calia donar resposta, des de la perspectiva d'un professional de la Psicologia de la Salut, a les
necessitats que es generaven en un hospital de dia de VIH pel que fa a I'adhesi als tractaments

contra el virus.

Aixi, el primer que va fer-se, gairebé de forma paral-lela a la documentacio, va ser un estudi
pilot on es poguessin coneixer els nivells d’adhesio reals d’aquella poblacio i les principals
variables implicades. Aix0 si, vam aprofitar per introduir una valoracio de I'autoeficacia seguint

la teoria de Bandura i que, com veurem, va ser especialment util.

A continuacid, voliem comprovar experimentalment I'eficacia d’una intervencid per millorar
I'adhesid —la nostra prioritat en aquell moment—. No es tractava de validar un model, tot i que,
com a qualsevol recerca, partiem d’una hipotesi i unes premisses a partir de les teories que han
presentat alguns autors i que comentarem en la part teorica d’aquest treball. Proposavem una
intervencié psicoeducativa dirigida a millorar la informacié i habilitats del pacient per afrontar
el tractament. La seva eficacia es comprova en un estudi prospectiu en que els pacients sén
aleatoritzats en dos grups, un que rep la intervencio i l'altre com a control. L’éxit de la
intervencid no depenia tant dels resultats observats a curt termini sin6 del que succeia despres
d’un periode llarg de tractament. Calia observar també si I'obtencié d’uns nivells d’adhesio
elevats es traduien també en un millor control de la infeccio. Es van controlar també una serie
de variables que podrien ajudar a coneixer els factors que determinen el compliment de les

prescripcions mediques.
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Finalment, vam dissenyar un questionari per tal d’avaluar I'adhesié de forma referida pel
pacient. Aquest qliestionari responia a la necessitat de sistematitzacio en la recollida de dades
sobre adhesio, sent comparable a altres métodes d’avaluacio i, sobretot, aplicable a la practica

clinica.

El lector trobara estructurada aquesta tesi de la seglient manera:

Una primera aproximacio teorica, que revisa els aspectes propis del virus d’immunodeficiéncia
humana, de la infeccié que causa, el seu tractament farmacologic i el problema de I'adhesid

terapeutica des d’'un punt de vista general i en el cas del tractament del VIH en particular.

A continuacio es presenten els tres treballs de recerca esmentats, cada un amb una discussid

particular per evitar la dispersio.

Finalment es realitza una breu discussié global de tota la recerca realitzada i s'exposen les

conclusions que es poden extreure del treball.

Esperem que la recerca realitzada, amb I'analisi experimental de la intervencié per la millora de
I'adhesid, el disseny i validacié del questionari i la determinacié de la seva utilitat, permetra
respondre a la confianga que molts metges han dipositat en els psicolegs de la salut, obrint les
portes a un treball multidisciplinar que hauria de representar un benefici pels afectats per

aguesta pandémia.

Sant Cugat del Vallés, primavera de 2005
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1. La infeccio pel virus d'immunodeficiencia humana (VIH) i els

tractaments.

1.1 Situacié epidemiologica

Actualment, es coneixen dos serotipus del VIH: el VIH-1 (predominant) i el VIH-2
(concentrat de forma especial a I'Africa). Tot i tenir particularitats diferents, els mecanismes de

transmissio i I'evolucié de la infeccid son similars (Toro, Rodés, Poveda i Soriano, 2003).

Quan parlem de la situacio epidemiologica del VIH hem d'establir clarament la distincio entre
portadors del VIH i malalts de la sindrome d'immunodeficiencia humana (SIDA) (veure
apartat 1.4). Les estadistiques basades en casos declarats, Unicament consideren els casos de
SIDA. A partir daquests es fa una inferéncia del nimero possible de portadors, que
generalment és el triple. Fins el juny de 2004 s’havien declarat a Espanya 68.788 casos de SIDA
dels quals més del 60% han mort (Secretaria del Plan nacional sobre el SIDA, 2004). Durant el
2003 havien augmentat en uns 2.190 casos. D'aquests dltims, el 79,7% s6n homes, i la mitjana
d'edat és de 40 anys. La via de transmissi6 mes frequent havia estat I'is de drogues per via
parenteral, en un 49% dels casos (una via en constant decrement), seguit per un 27,9% de
transmissions heterosexuals —en especial dones—, i un 15,1% en relacions sexuals entre homes.
La distribuci6 de la situacio a Catalunya ha estat similar: el juny del 2004 s’havien diagnosticat
14.568 casos de SIDA al nostre pais.

Des de I'any 1995, el nombre de nous casos de SIDA ha disminuit progressivament des de la
incorporacio dels tractaments antiretrovirals d’alta eficacia, coneguts com a HAART per les
seves inicials en angles (Highly Active Antiretroviral Therapy). Aquests tractaments combinen
diferents tipus d’antiretrovirals i es composen generalment d’'un minim de tres antiretrovirals.
La utilitzaci6 d'aquest tipus de combinacions va canviar la situacié de forma notable. No
només es va reduir el nombre de nous casos de SIDA sind tambeé el de noves infeccions

oportunistes, alhora que s'observava un augment en l'esperanca de vida dels afectats

?7?
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(Katzenstein, 1997; Palella, Delaney, Moorman, Loveless, Fuhrer, Satten, Aschman i
Holmberg, 1998, Secretaria del Plan nacional sobre el SIDA, 2004)

1.2 Transmissi6 del VIH

El VIH és un agent infeccids que requereix per ser transmes d'unes condicions clarament
definides. Si bé es pot detectar la seva preséncia practicament en tots els fluids d'una persona
portadora, només la sang, els fluids sexuals (semen i secrecions vaginals), la llet materna i el
liquid cefaloraquidi poden contenir una quantitat suficient per una transmissio. Quan un
d'aquests fluids té una via d'entrada al torrent sanguini d'una persona pot produir-se la infeccio

(Tor i Muga, 1998). Aquestes vies d'entrada son:

a. Latransmissio vertical, de mare a fill: durant I'embaras, el part o la lactancia.

b. Compartir objectes que permetin I'entrada de sang infectada al torrent sanguini (agulles,
fulles d'afaitar, aparells de tatuatge, raspalls de dents,...). Transfusions de sang infectada
(actualment totes les donacions als paisos d’occident se sotmeten a una revisio).

c. Les relacions sexuals amb penetracio sense la proteccié d'un preservatiu.

Tanmateix no es pot oblidar que no sempre que hi ha una d'aquestes situacions hi ha una
transmissio i a més, el percentatge de risc varia segons les practiques. (Bayes, 1995). Aixo pot
donar sovint una falsa sensacio de seguretat. Com diu Bayes (1995), la infecci6 pel VIH és, pel
que fa a la seva transmissid, una malaltia essencialment conductual. Per aquest motiu,
I'abordatge preventiu de la malaltia shaura de fer des del coneixement profund dels
mecanismes reguladors de la conducta humana. La informacio per exemple, és una condicio
necessaria perd no suficient. Cal valorar les habilitats de la persona, tant fisiques com
relacionals, els mecanismes de motivacio, la percepcid de risc dels individus,... Sabem la
dificultat que té la modificacié de conductes a nivell de tota la poblaci. Per aquest motiu,
esperar l'eradicacio del VIH per la via de la desaparicid de noves infeccions és absolutament
ingenu. Malgrat que cal seguir fomentant la prevencié amb tots els recursos al nostre abast, cal

avancar també en el tractament dels ja afectats fins arribar al control del procés d’infeccid.
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1.3 Caracteristiques del VIH

El virus d'immunodeficiencia humana pertany a la familia dels retrovirus. Aquests agents
infecciosos tenen com a caracteristica principal la seva estructura genetica formada per acid
ribonucleic (ARN). Poden incorporar la seva informacié genética a I'acid desoxiribonucleic
(ADN) d'una cel-lula, en un procés al revés del que és habitual, d'aqui la seva denominacio

"retrovirus".

La particula viral del VIH té una forma esferica, d'uns 100 nm de diametre. L'embolcall extern
esta format per una bicapa de fosfolipids. Associades a aquesta bicapa hi ha dues glicoproteines
virals: la gp4l i la gp120. Per mitja d'aquesta darrera, la particula viral s'uneix al receptor
cel-lular per infectar una nova cél-lula. Tambeé en aquesta proteina es troben els locus d'unio
dels anticossos que inactiven el virus. Per aquest motiu, aquesta proteina és clau en el possible
desenvolupament de vacunes. A l'interior de la particula viral trobem la capsida que conte la
nucleocapsida, en la que esta el material genetic. Aquest es composa de dues copies idéntiques
de ARN genomic. Unides a elles es troben diversos enzims: la transcriptasa inversa, la proteasa
i la integrasa. (Carrasco, 1996; Medrano, Thomson, Delgado i Néajera, 2002, Rodés i Soriano
1999). Aquests enzims seran clau en l'atac farmacologic contra el VIH, com veurem en |'apartat
151

Com tots el virus, el VIH envaeix les cél-lules per poder multiplicar-se, impedint finalment la
funcié d'aquestes. El seu atac es concentra especialment —no exclusiva— contra els limfocits
CD4, també anomenats T4 o col-laboradors. Si no s'atura la seva accio, els valors d'aquests
limfocits aniran disminuint progressivament fins arribar a ser insuficients per defensar
I'organisme de les infeccions denominades oportunistes (veure apartat 1.4) (Alcami, 1999; Alcami,

Rullas, Bermejo, Alonso, Garcia, Gonzélez, Beltran, i Sdnchez-Palomino, 2002).
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1.4 El procés d'infeccio

Quan el VIH entra al cos huma hi ha un primer moment de gran replicacio. El virus s’estén per
tot el cos i aquest prova de defensar-se sintetitzant anticossos. Aquests tenen una baixa
efectivitat contra el VIH, i poden trigar entre dues setmanes i sis mesos a generar-se. En aquest
primer moment d'infeccio, la persona pot presentar el que s'anomenen simptomes de
primoinfeccio, similars a una grip 0 mononucleosi, que remetran sense deixar senyals visibles
que indiquin la preséncia de la nova infeccid. L'Unica forma en aquest moment de detectar
aquest virus és a través de proves especifiques per a la deteccié del genoma viral -PCR, LCR,
TAS— (de Mendoza, Toro i Soriano, 2003) o a través d'una determinacio d'anticossos anti-VIH
—proves ELISA o Western-Blott— (Soriano, Holguin, Gutiérrez, Machuca, Rodriguez-Rosado i
Gonzélez-Lahoz, 1998). Aixi, la persona portadora del VIH no tindra cap simptoma durant
anys, encara que no rebi tractament farmacologic (Blanco, Mallolas, Pérez-Cuevas, i Gatell,
2002).

El VIH pero, actua des del primer moment. Tot i que la persona pot trigar uns 8-10 anys de
mitjana a presentar simptomatologia definitoria de SIDA (WHO, 1993), durant aquest temps el
virus anira envaint limfocits CD4 i reduint el seu nimero progressivament. La velocitat amb la
que actuara s'ha relacionat de forma especial amb la concentracié de virus existent (Mellors,
Mufioz, Giorgi, Margolick, Tassoni, Gupta, Kingsley, Todd, Saah, Detels, Phair, i Rinaldo,
1997; O'Brien, Hartigan, Martin, Esinhart, Hill, Benoit, Rubin, Simberkoff, i Hamilton,
1996; Romeu, Balagué, Ruiz, Marfil, Puig, Arnd, Veny, Tural, Sirera, i Clotet, 1998). La
determinaci6 d'aquesta concentracié és el que es coneix com "carrega viral" i es realitza a
través de proves que multipliquen els fragments d’ARN viral, permetent aixi una
quantificacié dels nivells de virus en plasma (proves PCR, LCR, TAS abans citades). Aixi,
quan l'accié del VIH faci que la persona redueixi els seus CD4 fins valors propers a les 200
cél-lules/mL podra presentar determinats simptomes persistents: febre, suors nocturnes,
augment del volum dels ganglis, perdua de pes superior al 10% del pes corporal, diarrea i
aparicio de determinades formes d'herpes. Aquests simptomes no sén especifics de la
infeccio pel VIH pero poden servir d'avis per detectar-ne la preséncia en persones que no

es coneixien portadores. Durant tot aquest periode en que no ha aparegut cap infeccio,
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direm que la persona és seropositiva al VIH, sense que hagi desenvolupat la SIDA. La
Sindrome d'Immunodeficiencia Adquirida es diagnostica quan un portador del VIH
desenvolupa una infecci6 anomenada oportunista. Les infeccions oportunistes estan
determinades en un llistat mundialment acceptat on es defineixen vint-i-sis tipus concrets
de malalties que es relacionen amb la immunodepressio que causa el VIH (Centers for
Disease Control and Prevention, 1992). Es considera que aquestes infeccions només poden
apareixer en sistemes immunologics deprimits, que han disminuit fins a xifres de CD4
properes o inferiors a les 200 cél/mL. A diferencia d’Europa, als Estats Units es considera
també amb SIDA la persona seropositiva al VIH que presenta un recompte de CD4
inferior a les 200cél/mL, encara que no hagin aparegut infeccions oportunistes (Gatell,
2003).

Durant el proces d’infeccié haurem de distingir dos valors clau: els valors del recompte de
limfocits CD4 i el valor de la carrega viral en sang. Els primers ens indiquen el cami que ha
fet el virus en el seu atac al sistema immunologic. La carrega viral indicara
—independentment del moment d'infeccié on estem— amb quina velocitat i agressivitat
actua el virus. Podem dir que esdevé un marcador pronostic de progressid. Quan més

elevat és el valor, pitjor pronostic de supervivencia.

1.5 Els recursos terapeutics

La primera estrategia terapéutica que es va utilitzar contra la SIDA va ser precisament el
tractament de les infeccions oportunistes que apareixien després de la immunodepressio
causada pel VIH. De fet, encara avui moltes persones descobreixen la seva seropositivitat al
VIH quan desenvolupen una d’aquestes infeccions. Si el diagnostic es realitza préviament a
I'aparicio d’alguna d’aquestes malalties, pero les xifres de CD4 estan en nivells en els quals
és frequent I'aparicio de determinades infeccions, es donara tractament profilactic per
prevenir la seva aparici0. Tanmateix, aquestes estratégies terapéutiques no solucionen el
problema original: la davallada de CD4 causada per la presencia del virus. Cal atacar

directament el VIH perqueé deixi de perjudicar el sistema immunologic. Per aconseguir aixo
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podem utilitzar medicaments antiretrovirals o potenciar I'accio del propi sistema immunitari

contra el virus amb immunomoduladors.

1.5.1 Profilaxi i tractament de malalties oportunistes

Com ja hem comentat, des del 1993 es consideren vint-i-sis malalties oportunistes
definitories de SIDA (Centers for Disease Control and Prevention, 1992). La majoria
d’elles son infeccions per bacteries, virus o fongs. Es consideren també una série de
neoplasies, com sén el Sarcoma de Kaposi 0 alguns limfomes. Totes aquestes patologies
eren conegudes abans de I'aparicié de la SIDA, tot i que Iogicament, moltes no tenien la
incidéncia actual. El tractament d’aquestes malalties va ser la primera estratégia de lluita
contra la SIDA. Actualment, el seu abordatge esta especialment desenvolupat. Hi ha
diferents manuals que descriuen de forma detallada I'abordatge terapéutic de les diferents
infeccions o0 neoplasies (Gatell, Clotet, Podzamczer, Miré i Mallolas, 2002; Libman i
Witzburg, 1996; Soriano, Gonzélez-Lahoz, 2003; USPHS/IDSA Prevention of
Opportunistic Infections Working Group, 1999). A mesura que s’ha conegut el curs de la
sindrome, s’ha avancat també en la profilaxi de les infeccions oportunistes. Aixi, existeixen
directrius que indiquen la necessitat d’introduir tractament antibiotic profilactic contra la
pneumonia per pneumocystis carinii en valors de CD4 inferiors a les 200 cél/mL o el
citomegalovirus per sota de 50 cel/mL (Podzamczer, Consiglio, Rufi, Gudiol, Masini i
Macias, 2002). També cal realitzar proves diagnostiques per detectar la preséncia de
determinats agents infecciosos que potencialment poden causar noves patologies quan

existeixi una immunodepressio determinada (Clotet i Romeu, 2002).

1.5.2 Vacunes i immunomoduladors

Una altra estrategia per atacar el VIH és enfortir el sistema immunologic per tal que sigui

aguest mateix que es defensi del nou hoste. Aquest intent no ha demostrat resultats tan

espectaculars com els farmacs antiretrovirals perdo sembla ser una opcid complementaria
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important a aquests medicaments. De tota manera, darrerament, aquesta linia de recerca esta
adquirint un protagonisme especial a causa precisament de I'estabilitzacié de moltes persones
infectades. En elles, un cop controlat el virus, passa a tenir molta importancia la reconstitucio
del sistema immunologic. D’altra banda, uns estudis especialment interessants pero encara molt
preliminars, avaluen I'eficacia d’interrupcions programades de tractament quan la persona te
una carrega viral no detectable (Ruiz, Martinez-Picado, Romeu, Paredes, Zayat, Marfil, Negredo,
Sirera, Tural i Clotet, 1999). Aquestes aturades permeten que el limfocits puguin activar-se quan
el VIH emergeix de nou perd podent-se aturar I'accidé del virus reiniciant el tractament
farmacologic. Es tracta d’alguna manera de “ensenyar” al sistema immunologic a lluitar contra

el seu hoste.

Fins el moment s’han fet estudis dirigits a potenciar la reconstruccié del sistema immunologic
amb I'estimulacio de produccio de limfocits (interleukina) (Arno, Ruiz, Juan, Jou, Balagué,
Zayat, Marfil, Martinez-Picado, Martinez, Romeu, Pujol-Borrell, Lane, i Clotet, 1998), o
potenciant I'accio del sistema amb estimuls antigénics com és la inoculacié de virus morts, de

forma similar a I'accié de les vacunes (Esparza i Osmanov, 2003).

Per altra banda, també s’han comencat a plantejar estudis de vacunes amb voluntaris humans
no infectats a Tailandia (Francis, Gregory, McElrath, Belshe, Gorse, Migasena, Kitayaporn,
Pitisuttitham, Matthews, Schwartz i Berman, 1998). Es un tema que ha generat fortes
controversies ja que si bé per una banda és urgent la necessitat de crear aquest tipus de vacunes
—especialment pel control de la infeccio als paisos no desenvolupats— d'altra banda, sembla que

el coneixement actual no garanteix I'eficacia i per tant existeix el risc d’infectar els voluntaris.

1.5.3 Blancs terapéutics

Fins el moment, I'estratégia terapeutica que s’ha demostrat més efectiva contra I'accié del VIH
ha estat el control de la seva replicacid. Aquesta accio es pot realitzar per diferents vies, tenint
en compte el cicle de reproduccié del VIH. Basicament es tracta d'inactivar algun dels enzims

implicats en aquest proces.
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Com ja hem comentat, el VIH no té capacitat per multiplicar-se ailladament, per fer-ho
necessita introduir-se a les cél-lules. En primer lloc reconeix el receptor del limfocit CD4 i es
fusiona amb ell per mitja de la glicoproteina gp120. A continuacié, un enzim anomenat
transcriptasa inversa transforma I’ARN viric en ADN proviral. Aquest s'integra a ’ADN cel.lular
mitjancant un altre enzim: la integrasa. Un cop integrats, els gens virics s'activen per fer una
transcripcié en ARN genomic i missatger, que es tradueix en proteines virals. Finalment,
aguestes proteines son desdoblades per mitja de I'enzim proteasa en noves proteines
enzimatiques i estructurals del VIH que s’ensamblen i salliberen del CD4 per gemacio,

produint una nova generacio de virions (Alcami, 1999; Alcami et al., 2002).

La inhibici6é d’un o més enzims que permeten el cicle de la replicacio viral permetra enlentir o
aturar el procés d'invasié de nous limfocits. Aquest control pero requereix I'accio conjunta de
diferents farmacs antiretrovirals per tal que sigui realment eficag. Aquesta va ser l'auténtica
revolucio en el tractament de la infeccio pel VIH a partir de I'any 95: la coadministracio dels
inhibidors de la transcriptasa inversa amb els de la proteasa que permetia un control de la
multiplicacio del virus que no era possible amb cap d’aquests farmacs de forma aillada. A més a
aquest arsenal terapéutic, a partir de I'any 2003 s’hi afegeix el enfuvirtide, un nou farmac
pertanyent a una nova familia: els inhibidors de la fusié (Lazzarin, Clotet, Cooper, Reynes,
Arasteh, Nelson, Katlama, Stellbrink, Delfraissy, Lange, Huson, DeMasi, Wat, Delehanty,

Drobnes i Salgo, 2003). A continuaci6 analitzem aquestes families amb mes detall.

1.5.4 Inhibidors de la transcriptasa inversa: analegs i no analegs de nucleosids; analegs

de nucleotids.

Van ser els primers farmacs antiretrovirals (Fundacion Wellcome Espafia, 1997). Inhibeixen la
transcriptasa inversa de forma que el material genétic del virus no pot integrar-se en el de la
cél-lula. Es distingeixen tres tipus, depenent del seu mecanisme d’accié per inhibir I'enzim:
analegs i no analegs de nuclosids i analegs de nucleotids. Del primer grup, el primer

comercialitzat va ser la zidovudina o AZT. Van seguir-la la zalcitabina o ddC, la didanosina o
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ddl, la lamivudina o 3TC, l'estavudina o d4T i [I'abavavir, (Gonzélez-Lahoz, 2003). Els no
analegs de nucledsids han estat desenvolupats posteriorment. Actualment es disposa de dos
d’aquests farmacs comercialitzats: la nevirapina i I'efavirenz (Martin-Carbonero, Soriano i
Gonzélez-Lahoz, 2003). La seva accié combinada amb els analegs de nucleosids en molts casos
és equiparable a la d’aquests darrers amb els inhibidors de la proteasa. Aix0 és especialment
interessant perqué, en general, facilita la reduccio en el nimero total de capsules o comprimits.
En aquesta linia de simplificacié de la presa, algunes companyies han fet presentacions inclis
de dos o tres farmacs en un sol comprimit i també cada vegada s6n més comunes també les
presentacions d’una sola dosi diaria (Maggiolo, Ripamonti, Gregis, Quinzan, Callegaro, Arici,
Ravasio i Suter, 2003; Dando i Wagstaff, 2004; Negredo, Molt6, Mufioz-Moreno, Pedrol,
Ribera, Viciana, Galindo, Miralles, Burger, Rodriguez Fumaz, Puig, Gel, Rodriguez, Videla,
Ruiz i Clotet, 2004)

Dins dels inhibidors de la transcriptasa inversa també s’'inclouen els anomenats analegs de

nucleotids. Actualment el tenofovir és I'inic comercialitzat (Gallant i Deresinski, 2003).

1.5.5 Inhibidors de la proteasa

Existeixen sis farmacs d’aquest tipus comercialitzats: el saquinavir, I'indinavir, el ritonavir,
nelfinavir, lopinavir i atazanavir. La proteasa ha estat un altre dels enzims als que s’ha dirigit
I'atac. Inhibint-la, s’ha aconseguit millor control de la replicacié viral que amb els anteriors
(Barreiro, Arribas, Soriano, 2003). La maxima inhibicié pero, s’obté quan es combinen
diversos inhibidors, en general un minim de tres. Tanmateix I'experiéncia amb aquests
farmacs i la necessitat de trobar alternatives terapeutiques eficaces per alguns pacients
politractats fan que les possibilitats de tractaments siguin molt nombroses i continuament
canviants. Existeixen diversos documents de consens per establir les directrius de
tractament que haurien de seguir els clinics que tracten pacients seropositius, materials que
es renoven periodicament —alguns inclus s'editen abans a través de les pagines d’internet de les
institucions promotores que amb paper— (Yeni, Hammer, Hirsch, Saag, Schechter,

Carpenter, Fischl, Gatell, Gazzard, Jacobsen, Katzenstein, Montaner, Richman, Schooley,
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Thompson, Vella i Volberding, 2004; Pozniak, Gazzard, Anderson, Babiker, Churchill,
Collins, Fisher, Johnson, Khoo, Leen, Loveday, Moyle, Nelson, Peter, Phillips, Pillay,
Wilkins, Williams, Youle, 2003).

L’aparicio de la sindrome de lipodistrofia (Carr, Samaras, Burton, Law, Freund, Chisholm i
Cooper, 1998), un efecte secundari atribuit en un principi als inhibidors de la proteasa va ser
també un factor que va contribuir a la recerca de noves combinacions que no incloguessin
aquests farmacs (Ruiz, Bonjoch, Paredes, Johnston, Arnd, Romeu, Balagué, Sirera, Tuldra,
Fumaz i Clotet, 1999). Aquesta sindrome provoca una redistribucié dels greixos corporals,
alteracions analitiques dels lipids, i canvis en I'aspecte fisic de la persona que poden ser molt
importants. En general hi ha una pérdua de massa grassa a extremitats, cara i glutis, mentre que
augmenta el tamany d’abdomen i, en el cas de les dones, les mames. Posteriorment pero s’ha
anat evidenciant que els inhibidors de la proteasa no son possiblement els responsables directes

d’aquest procés i que inclis alguns analegs tenen una relacié molt més directa.

1.5.6 Inhibidors de la fusi6

L’'any 2003 es va comercialitzar una nova generacié d’antiretrovirals que impedeixen la
replicacié del VIH evitant la seva fusié6 amb el nucli del limfocit CD4 (Lazzarin, et al.,
2003). L’enfuvirtide ha estat el primer a sortir al mercat. Combinat amb els farmacs
existents esdevé un potent inhibidor de la replicacié del virus, sent especialment Util en
aquells casos de limitades opcions de tractament. La seva via d’administracio

—intramuscular— representa pero una dificultat afegida per a la seva adhesio.

1.5.7 Resisténcies a la medicacio: dosis suboptimes i mutacions

Les combinacions d’antiretrovirals va obrir noves esperances en el tractament de la infeccio

per VIH. Els valors de carrega viral poden davallar en poc temps fins a nivells no

detectables i el nimero de limfocits CD4 s’estabilitza o inclus augmenta (Palella et al., 1998)
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Aquesta excel-lent situacio es veu enterbolida per I'aparicio de soques de virus resistents a
la medicacio (Richmann, 1996; Clotet, Menéndez-Arias, Schapiro, Ruiz, Kuritzkes, Burger,
Tural, Brun-Vezinet, Loveday, Boucher, D’Aquila i Richman, 2004). Les resistencies
apareixen a causa de mutacions en el genoma viral que impedeixen I'accié de la medicacio.
Tot i que els motius que poden causar la mutacio son diversos, un dels més habituals sén
les dosis suboptimes de medicacié durant un determinat periode de temps (Hirsch,
Conway, D'Aquila, Johnson, Brun-Vezinet, Clotet, Demeter, Hammer, Jacobsen,
Kuritzkes, Loveday, Mellors, Vella i Richman, 1999). En aquests periodes en els que no hi
ha inhibicio de la replicacid, el virus genera mutacions. Logicament, un dels motius mes
habituals que afavoreixen aquestes dosis suboptimes és la manca d’adhesio al tractament, ja
sigui no consumint determinades preses o ingerint menys quantitat de la necessaria. Les
mutacions a més, poden ser comunes a més d’un farmac, de manera que la persona que es
fa resistent a un medicament en concret pot perdre tambe la possibilitat d’utilitzar altres

drogues de les quals encara no s’ha beneficiat (Mehta, Moore i Graham, 1997).
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2. El problema de I'adhesio terapéutica

2.1 Definici6

El terme que millor defineix el fenomen de la presa correcta o incorrecta dels tractaments
farmacologics ha estat motiu de polemica: adhesio (adherence) o compliment (compliance)
terapéutic (Erwin, 1998). Al nostre entendre, els dos termes coincideixen en I'objectiu final
que es pretén assolir pero expressen diferents metodes per obtenir-lo. Epstein i Cluss
(1982) defineix de forma precisa el que seria I'objectiu darrer: “la coincidéncia entre el
comportament d’una persona i els consells de salut o prescripcions que ha rebut”. Tanmateix I'assoliment
d’aquest objectiu es pot realitzar de dues maneres basicament: implicant de forma activa al
pacient en el seu tractament o deixant-lo en una posicié passiva. En el primer cas, el
professional de la salut implica a I'afectat en la seva terapia, ja sigui fent-lo participar en
I'eleccié del tractament, en la confecci6 dels horaris de presa, ensenyant-li el seu maneig,
etc. El que es pretén no és Unicament que la persona consumeixi la medicacié o segueixi les
prescripcions de salut, sind que les assumeixi com a seves. Aquest procediment pretendria
obtenir una adhesié de la persona. En el segon cas, quan l'afectat queda en una posicio
passiva, rep les instruccions o és obligat a seguir-les (com en el cas del tractament observat
directament —TOD- en que la persona ha de consumir la medicacié davant un
professional). En aquest cas, podria assolir-se un bon compliment del tractament pero no
es garanteix que el pacient el faci seu, és a dir, s’hi adhereixi. No hem de considerar pero que
aquest sistema sigui negatiu en si mateix. De fet, en el tractament contra la tuberculosi el
TOD s’ha demostrat com el sistema més eficag (Bishai, Graham, Harrington, Pope,
Hooper, Astemborski, Sheely, Vlahov, Glass, i Chaisson, 1998). Tanmateix, la medicacid

antiretroviral té unes peculiaritats que fan aquest sistema dificilment aplicable.

La definici6 que hem comentat, no descriu Unicament el consum dels tractaments
farmacologics. Es una definici6 amplia que inclou també el seguiment d’aquelles

recomanacions de salut que s’hagin pogut realitzar (exercici fisic, dietes alimentaries,...). Tot
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i que el respecte d’aquestes altres prescripcions és un element essencial per al manteniment
d’una salut global, en aquesta tesi ens centrarem de forma especial en el seguiment de les

prescripcions farmacologiques.

2.2 Situacio de I'adhesi6 al tractament farmacologic

El nivell precis d’adhesio als tractaments és dificil de determinar. Meichenbaum i Turk
(1991) fan una revisio del problema molt il-lustrativa. Es situa la mitjana d’adhesio als
tractaments entre el 30 i el 60%. El problema és generalitzat en totes les patologies: un 43%
de les pacients amb quimioterapia autoadministrada pel cancer de mama no assolien una
adhesid satisfactoria (Lebovits, Strain, Schleifer, Tanaka, Bhadwaj i Messe, 1990). Més de la
meitat dels pacients amb hemodialisi no consumia ni la meitat del seu tractament oral (De
la Fuente, 1997). El problema pot comengar inclis abans d’obtenir el farmac: entre un 2 i
un 20% dels pacients als que se’ls prescriu un tractament no arriben a retirar-lo de la

farmacia (Gonzélez, Orero y Prieto, 1997a).

Quan parlem de medicacid profilactica aquestes xifres encara disminueixen més, situant-se
entre el 30 i 35% dels casos. Es calcula també que entre el 20 i el 60% dels pacients
deixaran de prendre el tractament abans que se’ls indiqui, entre un 19 i un 74 % no seguira
les instruccions que se’ls dona, i entre un 25 i 60% tindra errors en I'autoadministracio
(Meichenbaum et al., 1991).

En general es coincideix a situar la mitjana de compliment dels tractaments a llarg termini
sobre el 50% (Eraker, Kirscht, i Becker, 1984; Guillum i Barsky, 1974; Herruzo, 1990;
Wright, 1993). Aquest valor sembla disminuir de forma proporcional amb el pas del temps
(Meichenbaum et al., 1991).

En el cas del tractament antiretroviral amb terapies Unicament amb inhibidors de la
retrotranscriptasa, els index son similars, situant-se entre un 42 i un 67% (Eldred, Wu,

Chaisson, i Moore, 1998; Knobel, Serrano, Hernandez, Pavesi i Diez, 1997; Muma, Ross ,
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Parcel , i Pollard , 1995; Samet, Libman, Steger, Dhawan, Chen, Shevitz, Dewees-Dunk,
Levenson, Kufe i Craven, 1992; Singh, Squier, Sivek, Wagener, Hong Nguyen, i Yu,1996).
La incorporacio del inhibidors de la proteasa, va augmentar lleugerament aquestes xifres tot
I que encara resten lluny dels valors que caldria esperar com a ideals (Heinasmaki, Shi,
Creagh, Mathur-Wagh, Marshak, Kanmaz i Mildvan, 1998; Jiménez, Rodriguez, Anton,
Soriano i Gonzélez-Lahoz, 1998; Ldépez, Fernandez, Pérez i Girdn, 1998; Tuldra, Ferrer,

Fumaz, Bayes, Paredes, Burger i Clotet, 1999).

Tanmateix, aquestes dades s’han d’interpretar amb prudéncia. Les xifres no sempre
responen a una mateixa metodologia d’avaluacio, alhora que els criteris per definir I'adhesid
poden ser diferents. A l'apartat 2.6 analitzarem amb més detall els diversos sistemes

d’avaluacio i quantificacio de I'adhesid.

2.3 Factors que afecten a I'adhesié

S’han citat innumerables factors que poden influir sobre I'adhesié als tractaments
farmacologics aixi com altres que no semblen ser determinants. Tanmateix, aquest
problema, com tots aquells relacionats amb el comportament huma, no esta determinat
Gnicament per un factor sind que sera la combinaci6é de diversos el que condicionara el
resultat final. A més, aquests factors poden variar a mesura que passi el temps que la

persona esta prenent el tractament (Tuldra, Fumaz i Ferrer, 1999).

Podem agrupar les diferents variables en cinc grans grups. Aquelles relacionades amb la
propia malaltia que tractem o prevenim, relacionades amb el tractament, amb el pacient,
amb la situacid social —ja sigui de I'entorn de la persona o del context social general—, i amb
la relacio que s’estableix entre el pacient i el professional sanitari (Tuldra, Ferrer i
Rodriguez, 1998).
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2.3.1 Factors relacionats amb la malaltia

Les diferents patologies tenen caracteristiques que poden determinar de forma decisiva
I'adhesio al tractament. Un dels elements més determinants sera la preséncia de simptomes
que interfereixin en la vida de I'afectat. Si aquests es reconeixen facilment i resulten

desagradables, facilitaran un consum de la medicacio.

La gravetat objectiva de la malaltia sera també un factor a considerar. Tanmateix no sembla
que patologies amb desenlla¢ molt greu o fatal determinin una millor adhesié. Vincent (cifr
Meichenbaum et al, 1991) descriu una mostra de pacients tractats de glaucoma. Aquests
pacients havien de posar-se gotes sota I'amenaga de quedar-se cecs si no ho feien. El 58%
no va seguir amb la frequencia adequada la terapia. Quan estaven propers a quedar-se
legalment cecs d’aquell ull, 'adhesié només augmentava un 16%, passant del 42% al 58%.
En altres casos, els simptomes de la propia malaltia poden limitar el seguiment del
tractament. Es el cas dels malalts esquizofrénics que tenen una percepcié inadequada de la

realitat, o el que també es pot observar en el cas de I'anoréxia nerviosa.

La cronificacio del procés pot resultar també determinant. Com ja hem comentat, I'adhesio
disminueix en la mesura que el procés s'allarga. Si el tractament fa desaparéixer la
simptomatologia pero el guariment total del procés requereix el seu perllongament més
enlla —com en el cas dels antibiotics— la presa de medicaci6 també es pot veure

interrompuda (Gonzélez, Orero i Prieto, 1997b).

2.3.2 Factors relacionats amb la medicaci6

Com a premissa general podem dir que quan més complexes siguin les demandes del
tractament, més dificil sera I'adhesio (Eldred, Wu, Chaisson i Moore, 1997). Aquesta idea
pot complementar-se amb el concepte d'intrusivitat. Aquest, indicaria en quina mesura els

requeriments de la terapia interfereixen en la vida quotidiana de la persona i del seu entorn.
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Logicament, regims terapeutics intrusius tindran un pitjor seguiment (Meichenbaum et al,
1991).

Aspectes com el tamany, el gust i el color poden tenir també una incidéncia important. El
nombre de cops al dia que cal prendre el tractament sembla més determinant que el conjunt
total de pindoles que es consumeixen (Kruse, Rampmaier, Ullrich, i Weber 1994; Samet et
al, 1992). Les condicions de posologia també poden ser determinants: hi ha medicacions
que precisen ser consumides juntament o separada del menjar; altres cal que siguin
consumides en un lapse de temps determinat, com poden ser els antibiotics o els
antiretrovirals. Tot i que la tendencia és que quantes més condicions tingui el tractament
més dificil sera la seva adhesid, també pot succeir el contrari. La nostra experiéncia ens
mostra que persones amb un bon compliment de régims complexos, quan passen a un de
més senzill tenen més oblits a causa de la disminucid de I'atencié que els requereix el nou

tractament.

Els efectes adversos son un element al que generalment s’ha donat molta importancia quan
es relaciona amb I'adhesid. Sembla pero que només quan aquests efectes son realment
greus, esdevenen un impediment pel seguiment del tractament (Meichenbaum et al, 1991).
En una enquesta realitzada entre portadors del VIH i metges especialitzats, quan es
preguntava quina creien que era la principal ra6 que dificultava el consum del tractament, el
percentatge de metges que consideraven que eren els efectes adversos doblava al dels
pacients (Gallant i Block, 1998).

La durada del tractament juga també un paper important. Régims terapeutics amb una
durada limitada son consumits millor que els de durada indefinida o els cronics. En el cas
de tractaments profilactics amb durades llargues és on es donen pitjors nivells d’adhesio
(Meichenbaum et al, 1991).

2.3.3 Factors relacionats amb el pacient

Les variables socio-demografiques no semblen ser excessivament determinants: I'adhesio
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sembla millorar amb I'edat, amb una certa davallada en ancians (Mehta, Moore i Graham,
1997; Gordillo, del Amo, Soriano i Gonzélez-Lahoz, 1999; Park, Morrell, Frieske i Kincaid,
1992; Conn, Taylor i Kelley, 1991). Els homes en alguns casos semblen ser menys
adherents (Mehta et al., 1997) tot i que en la majoria d’estudis no es troben diferéncies
(Eldred et al, 1997; Kastrissios, Suarez, Katzenstein, Girard, Sheiner i Blaschke, 1998;
Samet et al, 1992; Singht et al, 1996). En alguns casos la raga apareix com un factor
rellevant. Tanmateix és dificil separar-la de factors socio-economics en el context on es
realitza la investigacio (Bangsberg, Tulsky, Hecht i Moss, 1997; Singh et al., 1996; Mehta et
al.,1997). Aquests darrers aspectes si poden resultar importants: no poder pagar la
medicacid, el transport a I'hospital, o la preséncia de necessitats més immediates (menjar,

no tenir un lloc per dormir,...)

La presencia de patologia psiquiatrica, problemes psicologics i alteracions emocionals
també han estat estudiades. En el cas de la patologies psicotiques, existeix una coincidéncia
en afirmar que aquesta esdevé en si mateixa un problema per al correcte seguiment dels
tractaments. De fet, és recomanable una supervisio per part d’una altra persona del
tractament psiquiatric (Lynn Besch, 1995; Meichenbaum et al., 1991). La depressio pot
dificultar també el compliment de regims terapeutics: resultaria una paradoxa que algu que
no té motivacio per viure seguis a la perfeccid un tractament que el que li assegura és

precisament la vida (Wilkinson, Allen, Marshall, Walker, Browne i Mann, 1993).

Perd no només la psicopatologia pot determinar el consum correcte de la medicacid.
Alteracions emocionals més subtils, com son estats d’anim amb presencia d’ansietat i de
depressié poden ser rellevants (Mehta et al., 1997; Meichenbaum et al., 1991; Muma et al.,
1995; Singh et al., 1996).

Un altre aspecte que cal considerar de forma especial sén les creences que te el pacient
sobre la malaltia o el tractament. En nombroses ocasions, les idees sobre I'origen, la
gravetat o el possible curs de la malaltia, difereixen de les del professional de salut. Sovint
sera més important la creenca que té la persona sobre el seu estat de salut que la situacio

objectiva de la malaltia (Eraker et al., 1984; Lynn Besch, 1995). Les creences sobre el
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tractament determinaran també en gran mesura I'adhesid. Aixi, en funcio d’aquestes
conviccions ens podem trobar persones que modifiquin arbitrariament les dosis prescrites.
En I'apartat 2.4 sobre aproximacions teoriques, analitzarem de forma més detallada el paper

que poden jugar en I'adhesio les diferents creences.

La genesi d’aquestes cognicions pot ser molt diversa. Experiencies prévies, ja siguin propies
0 vicaries, generalitzacions o inclds supersticions poden contribuir-hi (Harkaway i Madsen,
1989). Donat I'important paper que poden jugar aquestes creences, és important que els
professionals les explorin per evitar dissonancies que finalment resultaran en un

incompliment de les prescripcions (Meichenbaum et al., 1991).

2.3.4 Factors relacionats amb la situacio social

Al nostre entendre, els aspectes referits a la situacié social es poden dividir en dos grups:
aquells relacionats amb I'entorn immediat del pacient, que en podriem anomenar “micro”, i
uns altres que sobrepassen aquest cercle com poden ser temes culturals o politiques

governamentals, que en podriem anomenar “macro”.

Entre els primers podem considerar I'existencia 0 no de suport per seguir el tractament. En
molts casos, com ja hem comentat amb el tema de la patologia psicotica, I'existéncia d’una
persona que ajudi a I'afectat a seguir la terapia contribuira en gran manera a I'adhesio. La
relacié amb altres afectats o la participacié en grups d’ajuda poden ser de gran ajuda ja que,
al compartir les mateixes experiéncies, permeten una identificacié que disminueix la
sensacié d’aillament. Sera també important la informacié que tingui I'entorn sobre la
situacio. Si la familia o les persones amb les que es conviu habitualment coneixen el
problema i el tractament, poden col-laborar amb el pacient, recordant-li els moments de
consum o motivant-lo (Christensen, Wiebe, Smith i Turner, 1994). D’altra banda, resultara
especialment dificil prendre un tractament a casa si I'entorn no esta informat de la situacio i

cal fer-ho d’amagat.
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Els factors macro influeixen en la persona d’una forma més indirecta. Es tracta d’elements
que afecten a tot un col-lectiu i poden crear actituds pero també condicionar aspectes molt
concrets. Com a exemple, podem considerar la informacié que ofereixen els mitjans de
comunicacio (Ambland i Lovell, 1997) o I'actitud social existent cap els afectats d’una
determinada malaltia. Es evident que enmig d’un apat de negocis, no és el mateix prendre
unes pastilles per la hipertensio arterial que per I'epilépsia. Les politiques sanitaries i la
corresponent assignacio de recursos, aixi com les recomanacions institucionals sobre I'Us i
maneig dels tractaments poden determinar de forma molt especifica I's de la medicacid.
Es molt diferent que un tractament sigui financat totalment per la Seguretat Social d’'un que
no es subvenciona. El preu del tractament o la publicitat també pot esdevenir rellevant:
diferents marques comercials del mateix principi actiu poden generar diferents actituds i

conductes.

Per ultim, tot i que poden existir molts altres factors, hem de considerar les politiques i
dinamiques de la industria farmaceutica, sotmesa també als interessos que comporta
qualsevol empresa. Aixi, en alguns casos han existit interrupcions de tractament per falta de

subministrament a les farmacies.

2.3.5 Factors relacionats amb la relacié entre el professional de la salut i el pacient

Des de la Grécia classica s’ha parlat de la importancia de la relacié entre el metge i el
pacient. Sovint el lligam establert entre ambdos esdevé part essencial de la intervencid

terapeéutica.

Tanmateix, abans de considerar la relacié interpersonal, cal analitzar el context on aquesta
es desenvolupa. El problema comenga inclds abans de que el pacient arribi a la consulta: si
el temps transcorregut entre la sol-licitud de la visita i el dia assignat és llarg, augmenta la
probabilitat de que no s’acudeixi a la cita. També la demora entre I’hora de la cita i I'atencio
afecta negativament. D’altra banda, s’ha pogut comprovar que el pacient és més adherent

quan el metge que li fa la prescripcio és sempre el mateix. La unitat de criteris entre els
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diferents professionals de la salut que treballen amb aquell pacient és també un element

necessari (Meichenbaum et al., 1991).

Pel que fa a I'entrevista, el temps de durada és important. Es necessari un temps
determinat, adaptat a les necessitats de cada pacient, i no necessariament es millor una visita
més llarga. De fet, és més important la percepcid que el pacient té del temps que se I'ha
dedicat que el temps real transcorregut durant I'entrevista (Geersten, Gray i Ward, 1973
cifr. Meichenbaum et al, 1991). La informacié ha de ser també la necessaria, ni més ni
menys. Evidentment, la manca d’instruccions impedeix el seguiment correcte del
tractament ja que el pacient desconeix com fer-ho. Pero un excés d’informacié pot ser
tambe contraproduent ja que augmenta la probabilitat d’oblit. Generalment, es recorda
millor el que es diu en primer lloc i el que el pacient considera més important. Per aixo és
atil destacar a I'inici de I'entrevista aquells aspectes que sén més essencials, subratllant els
punts que calgui no oblidar. El llenguatge ha de ser adaptat al pacient, evitant la
terminologia técnica que pot interferir la comunicacio. Per facilitar el record pot
proporcionar-se informacio escrita o grafica que permeti resoldre els dubtes que es plantegi

el malalt quan arribi a casa.

L’actitud del professional sanitari pot ser decisiva en la implicacio del pacient en la seva
terapia. Els elements que poden dificultar la comunicacié son nombrosos: actuar de forma
excessivament formal, sense demanar I'opinio del pacient, mostrar pressa o desinteres —ja
sigui verbalment o amb el llenguatge no verbal—, no tenir en consideracio les creences o
preocupacions de I'afectat, no donar la informacié que sol-licita 0 espera, no establir un

regim clar de tractament, acabar de forma sobtada I'entrevista,... (Bimbela, 1994)

2.4 Aproximacions teoriques

L’abordatge teoric del problema de I'adhesio terapeutica, s’ha realitzat basicament des de

quatre models: el Model de Creences de Salut (Health Believes Model), la teoria de

l'autoeficacia de Bandura, la teoria de I'aprenentatge social de Rotter i el Model
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d’Informacio-Motivacio-Habilitats conductuals dels germans Fisher (Tuldra i Wu, 2002).

El Model de Creences de Salut ha estat aplicat especificament a I'adhesio terapeéutica (cifr
Meichenbaum et al, 1991). En ell, es proposa que els comportaments d’adhesié son

determinats per:

a) creences sobre la susceptibilitat o vulnerabilitat a la malaltia, a les seves conseqiencies,
o inclas, d’estar-la patint ja.

b) creenca que la malaltia o les seves conseqiiencies poden tenir un important impacte
negatiu sobre la propia vida.

c) creenca que seguir determinades instruccions o recomanacions redueix I'amenaca o
gravetat de la malaltia.

d) creenca que els beneficis obtinguts pel seguiment de les recomanacions superen el cost

o esforg de realitzar-les.

Aquest model ha mostrat una utilitat limitada quan es consideren Unicament les variables
inicials. El seu poder predictiu millora quan s’afegeixen altres com poden ser la motivacid
general per la salut, la relaci6 amb el professional sanitari, i I'estructura del regim de
medicacid, entre d’altres. Eraker, Kirscht i Beckert (1984) proposen una adaptacio d’aquest
model en el que anomenen “model de decisions de salut”. Aquests autors, emfatitzen la
importancia de les decisions que la persona pren sobre la cura de la seva salut. Té en
compte les variables incloses en el primer model, aixi com les preferencies personals,
I'experiéncia, coneixements i factors socio-culturals. La novetat del model és el seu
dinamisme, ja que incorpora una retroalimentacié dels diferents elements, incloent les

experiencies que comporta I'execucié de la propia conducta d’adhesio.

La Teoria de l'autoeficacia proposada per Bandura (1982) incorpora dos conceptes: les
expectatives d’eficacia (judicis individuals sobre la propia capacitat per realitzar una
determinada conducta) i les expectatives de resultats (judicis individuals sobre les possibles
consequencies de la conducta referida). Una autoeficacia elevada seria necessaria perd no

suficient per aconseguir una determinada conducta. Existeixen altres determinants com son
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les subhabilitats, la manca d’incentius situacionals, la manca d’equipament o de recursos
materials necessaris per realitzar la conducta, aixi com les restriccions fisiques i socials que
limiten I'accid. Sembla que la utilitat d’aquest model és superior a I'anterior, especialment
quan la demora entre I'emissio del judici d’autoeficacia i la realitzacié de la conducta és
curta (Demarbre, 1994).

Una altra teoria que considera les expectatives com a predictores de la conducta d’adhesid
ha estat la Teoria de I'aprenentatge social de Rotter (1966, 1975). Dins d’aquesta, el seu
concepte de locus de control de reforcament ha estat estudiat de forma especial, sense aportar
pero una utilitat clara en estudis sobre adhesio (Kaplan, Atkinsi i Reinsch, 1984; Beck i
Lund, 1981). El locus de control és una expectativa generalitzada respecte les
caracteristiques personals i/o les accions i els resultats experimentats. Es a dir, una
expectativa de control extern és una creenca en que els resultats tenen poc a veure amb
I'esfor¢ personal invertit, mentre que per contra, una expectativa de control intern €s la

creenca que els resultats son contingents a les accions (Lefcourt, 1981).

El model d’Informacié-Motivacié-Habilitats conductuals (Figura 1) és el mes recent dels
presentats (Fisher i Fisher, 1992). Pretén ser un model d’intervencié que promou i permet
avaluar el canvi conductual en practiques de risc per la infeccio pel VIH. Considera que el
canvi és una funcio de la informacié que la persona té sobre la infeccid, la seva motivacio
per reduir el risc d’infeccid i les seves habilitats per portar-ho a la practica. Es, segurament,
una aproximacio teorica molt pragmatica que es basa en els tres nivells de resposta humana

pero la seva senzillesa és el que el fa especialment atractiu en el disseny d’intervencions.

Factors moduladors de

I'adhesio
Informaci6 sobre adhesié  *
----- »I ™S | Habilitats conductuals per .| Conductad'adhesi |_,,| Resultats enla salut
Pl l'adhesio

Motivacié per I'adhesi6 /

Figura 1. Model de Fisher i Fisher.
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2.5 Intervencions per a I'inici, manteniment o millora de I'adhesié

Les intervencions dirigides a millora de I'adhesié terapéutica hauran de considerar
necessariament els diversos factors que ja hem comentat i que, d'una forma o altra, poden
afectar el compliment del tractament. Dificilment una intervencio resultara efica¢c si no

repercuteix, de forma simultania, en els diversos grups de variables que poden estar intervenint.

Per plantejar la intervencié, un primer element important a considerar és si es tracta d’'un
tractament agut o cronic. En el primer cas, en tractaments d’'una durada limitada, les
intervencions poden ser més directives, cercant més el compliment que I'adhesio. Aixi,
complementariament a la implicacio del propi pacient, poden resultar efectives estratégies més
externes a ell com pot ser el control per part d’un familiar, o de forma més institucionalitzada,
els tractaments directament observats (TOD). Aquests tipus d’intervencions s’han demostrat
com les mes eficaces en patologies com la tuberculosi (Bishai et al., 1998), sent recomanades
inclis pels CDC americans (American Thoracic Society and Centers for Disease Control,
1994).

En el cas dels tractaments cronics, resulta més efectiva la implicacio del propi afectat. En
primer lloc caldria que tant el metge com el pacient estiguessin convencuts de la necessitat del
tractament i que la persona sera capa¢ de seguir les prescripcions. En el cas que el pacient no
tingui autonomia per assumir aquesta responsabilitat, ha d’existir algl que jugui aquest paper i
en el que s'aplicaran les recomanacions que en un principi anirien dirigides a I'afectat. La
implicacio del pacient en el seu tractament ha de considerar els tres nivells de resposta humana:

cognitiu, conductual i emocional.

A nivell cognitiu, cal que la persona disposi de la informacio suficient i adequada a les seves
necessitats i capacitats. EI minim imprescindible son les instruccions de com prendre aquell

tractament. La prescripcié ha de detallar:
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farmacs que caldra consumir

O
~—r

numero de dosis diaries, setmanals 0 mensuals

c) ndmero de comprimits, capsules, vials,... per dosi

d) via d’administracio (oral, topica, intravenosa,...)

e) condicions de la presa: amb menjar o0 sense, coincidint 0 no amb altres tractaments,...
f) durada del tractament (o periodes temporals si no hi ha una continuitat)

g) que fer en cas de no consumir una presa

h) efectes adversos més frequients i maneig dels mateixos

Complementariament a aquestes instruccions, és positiva una explicacio dels motius que fan
necessari el tractament i quina és la seva funcio. Aixo influeix sobre les creences del pacient,
evitant idees distorsionades o erronies o permetent la reformulacié d’aquestes. En el cas dels
tractaments antibiotics per exemple, si la persona Unicament es guia per la simptomatologia,
probablement deixara el tractament abans que finalitzi el periode indicat, entenent que ja esta
guarit (Gonzalez, Orero i Prieto, 1997b). Una explicacié addicional sobre l'accié de la
medicacio, tot i que no assegura la conducta, augmenta les possibilitats de que es finalitzi el

cicle recomanat.

Generalment els problemes per seguir els tractaments son deguts a una informacié insuficient.
Tanmateix, en alguns casos, un excés pot resultar també contraproduent. Com és sabut, a més
quantitat d'informacid, més dificultats de record. Alhora, cal considerar que el nivell d’atenci6
disminueix amb la durada de I'entrevista. Per aix0, és important que el metge no aporti
informacid innecessaria i que comenti la més important al principi de la visita. Com sempre, cal
ajustar la quantitat i tipus d’'informacio al pacient. Alguns autors han senyalat I'existéncia de
persones “cercadores” d'informacio i altres “evitadores” (Namir, Wolcott, Fawzy i
Alumbaugh, 1987). La identificacio d’aquest perfil pot ajudar al clinic a realitzar una entrevista

adequada.

Com ja hem comentat, el llenguatge amb que s'aporta la informacié és una de les claus de I'éxit

de I'adhesio. L’0s de metafores pot ser un bon recurs en el cas de nens o persones amb una
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educacid limitada. Es també Gtil donar informacio per escrit, que permeti al pacient recordar les
instruccions rebudes en cas de dubtes. Una forma complementaria de resoldre aquests dubtes
és la facilitacié de I'accés al metge o a un professional sanitari especialitzat sigui per telefon o

amb visites no programades.

Un segon nivell de resposta on caldra intervenir és el conductual (Epstein et al, 1982). La
persona ha de tenir les habilitats necessaries per poder seguir el tractament (Luciano i Herruzo,
1992). Moltes vegades aquest no té cap complexitat pero en altres cal dissoldre comprimits o
cal una determinada quantitat de mil-lilitres que fan recomanable una certa instruccio del
pacient. Una anecdota il-lustrativa d’aquest problema és el cas d’alguns pacients que no han
iniciat un tractament per no saber obrir un pot de medicacioé amb tap de seguretat per a infants.
El maneig del tractament estaria també en aquest nivell d’habilitats conductuals. Saber com
actuar quan per exemple hi ha un oblit, quan no es disposa d’algun dels elements del regim

necessaris,... (Tuldra, Ferrer i Rodriguez, 1998).

Finalment, un tercer nivell a considerar és I'emocional. Aquest és potser el menys abordat tot i
la seva clara importancia. Hi ha persones que no es veuen capaces de prendre un tractament, ja
sigui per la quantitat o pels efectes adversos potencials. En el cas de persones seropositives al
VIH assimptomatiques sovint no volen prendre medicacio perque es precisament el tractament
el que els fa recordar que tenen una malaltia. En molts d’aquests casos, els sentiments de les
persones no coincideixen amb les cognicions —ja saben que el tractament és necessari—. Per

aixo resulta poc til intentar abordar el problema només amb informacié.

Un cop exposats al pacient tots els requeriments del tractament, comprovades les habilitats i
avaluat el seu estat emocional, caldra veure si ell mateix es veu capag de fer-ho, és a dir les seves
expectatives d’autoeficacia. Una forma senzilla de valorar-la és per mitja d’'una escala analeg-
visual (VAS) (Tuldra et al., 1998a; Tuldra et al., 1999b), responent a la pregunta “en quina
mesura es veu capa¢ de consumir la medicacié tal i com li he explicat”. Quan la persona no es
vegi capa¢ d'iniciar el tractament amb les condicions que requereix, el metge haura de valorar el
risc-benefici d’'un tractament seguit de forma incorrecta. Hi ha medicacions que encara que

siguin consumides d’una forma irregular no produeixen consequiencies negatives i s'obté un
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cert benefici terapéutic (Meichenbaum et al., 1991). Altres, en canvi, resulten contraindicades si
no es segueixen de forma correcta, com €s el cas dels tuberculostatics, o la medicacio
antiretroviral. En aquests darrers, resultara mes beneficios retardar 'inici del tractament fins
que el pacient estigui convengut de ser capa¢ de seguir correctament el tractament. Durant
aquesta demora, caldria seguir treballant amb el pacient, comentant els aspectes que no queden
clars, o bé derivar-lo a un altre professional en el cas que els motius que dificulten I'inici no
siguin directament abordables pel metge. Sovint els problemes estan relacionats amb temes
socials, que cal que treballi el professional del treball social (persones que viuen al carrer i la
seva primera prioritat es trobar el menjar diari,...). El psicoleg pot intervenir proporcionant més
informacid, treballant aspectes emocionals o psicopatologics, o aplicant diferents tecniques que
permetin augmentar les expectatives d’autoeficacia del pacient. La idea és treballar els tres

nivells de resposta, personalitzant la intervencid per afavorir I'éxit.

L’inici del tractament esdevé essencial en qualsevol terapia a llarg termini. De fet és equivalent
al moment d’adquisicié d’un habit. Cal un esforg especial per automatitzar la conducta pero
finalment aquesta es realitza sense dificultats. Aixi, una bona adquisicio afavorira la futura
adhesi6 (Tuldra, Fumaz i Ferrer, 1999). En aquest inici cal una adaptacio del réegim terapeutic a
la vida quotidiana del pacient, confeccionant un horari que faciliti el seu consum, al relacionar-
lo amb activitats quotidianes. Per fer-ho, cal demanar a la persona quina és la seva rutina diaria,
incloent també els caps de setmana o festes, on aquesta rutina canvia. Sobre aquest horari es
situen les preses de medicacio amb els seus requeriments d’ingesta amb la col-laboracio del
pacient, que és qui millor jutjara la idoneitat de cada moment. Aixo fara que el tractament sigui
menys intrusiu. Caldra també explicar a la persona el millor maneig del tractament en els dies
en que la rutina es trenca, sigui per vacances, problemes sobtats,... En aquelles persones en que
la seva vida quotidiana no segueix un horari regular, pot facilitar-se el record de les preses amb
avisadors acustics com pot ser l'alarma d’un rellotge. La premissa en la confeccié d’aquest
horari seria la simplificacio. Generalment es millor consumir la medicacio al domicili, evitant
les preses fora de casa. Quan aix0 no resulta factible, I's de pastillers pot esdevenir molt dtil ja
que permeten a la persona transportar la seva medicacié amb facilitat. Hi ha una gran quantitat
de models que s’adapten a moltes necessitats. Alguns inclis disposen de rellotge amb alarmes o

d’un dipasit per transportar aigua.
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L’oblit és un del motius més comuns per no consumir els tractaments (Gallant i Block, 1998).
La persona ha de recordar dues coses: els moments en que cal prendre el tractament i que ha
de prendre cada vegada. La confeccié de I'horari que hem comentat és una primera estratéegia.
Per facilitar el record del moment de les preses és important relacionar-les amb habits ja
adquirits, com puguin ser els apats, I'hora de marxar o arribar a casa, I'nora de plegar de la
feina,... Determinats els moments del dia en que s’ha de consumir la medicacio, calen estimuls
discriminatius que ajudin a identificar-los. L'Us de cartells o notes situades en llocs facilment
visibles poden ser una bona estrateégia. Una altra opcié és situar la medicacié al costat
d’objectes que s'usen en determinats moments del dia (la panera en els apats, la pica del
bany,...). L’Us d’alarmes s’ha demostrat util (Samet et al., 1992) ja que recorden al pacient el
moment de prendre la medicacié i alhora li aporten la tranquil-litat necessaria per no estar

continuament pendent.

Per recordar el contingut del que cal prendre a cada presa poden utilitzar-se esquemes amb
diferents pictogrames que representin els medicaments i els moments de consum. Els pastillers
amb compartiments permeten I'organitzacié i distribucié de la medicacio, facilitant aixi la
identificacié de les preses consumides o les oblidades. En aquesta linia, la industria
farmaceéutica té un important paper pel que fa al sistema d’envasat dels seus productes. Les
medicacions envasades en “unidosi” i inclis preparada en blisters setmanals 0 mensuals, tipus
anovulatoris orals son una altra estratégia. Hi ha centres que quan els farmacs no estan
preparats amb aquest sistema, consideren la possibilitat de reenvasat. L'Us de pastillers també
contribueix a evitar una de les causes d’oblit i incompliment més freqiient com és no disposar

del tractament en el moment de la presa (Gallant i Block, 1998).

L’inici de qualsevol habit requereix un esforg especial a I'inici del tractament que precisa més
atencié, més memoria i motivacio. Per ajudar en aquest procés es pot considerar I'is de
l'autoregistre. L’eficacia d’aquest métode és ben coneguda. En l'autoregistre el pacient rep un
feed-back de la seva conducta, observant els seus avancos que actuen de reforg. Per contra, i
existeixen déficits o errors pot identificar-los facilment i ser-ne conscient per tal de modificar-

los.
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La reduccié del nombre de farmacs i preses segons les possibilitats dels tractaments és un
element basic a I'inici de qualsevol terapia. Es preferible que el pacient segueixi un tractament
encara que no sigui en les condicions ideals, que pretendre el compliment d’un tractament en
les seves condicions exactes de posologia pero excessivament complex per ser seguit. Per aixo
és millor suprimir els suplements vitaminics o tractament profilactics que no siguin
estrictament necessaris (Tural, Romeu, Sirera, Andreu, Conejero, Ruiz, Arno i Clotet, 1998).
Aix0 requereix un dialeg entre el clinic i el pacient, exposant quines son les necessitats

terapeutiques i quines les possibilitats de la persona.

El suport de terceres persones, encara que I'afectat estigui suficientment capacitat per fer-se

carrec sol del tractament pot augmentar les garanties que aquest sigui seguit correctament.

En el cas de persones que han de seguir un tractament i tenen una patologia psiquiatrica de
base, haura d’assegurar-se que tenen un bon control d’aquesta darrera per evitar que interfereixi

negativament en I'adhesié (Meichenbaum et al., 1991).

Les tecniques de modificacié de conducta han estat també utilitzades per millorar I'adhesié. Als
ja comentats autoregistres, Meichenbaum et al. (1991) hi afegeixen I'establiment de fites, el feed-
back correctiu, contractes conductuals, procediments per enfortir el compromis i sistemes de
reforcament (contractes conductuals...). Els resultats han estat desiguals. Epstein i Cluss (1982),
fan una excel-lent revisié de I'eficacia de diverses tecniques conductuals. El feed-back dels nivells

plasmatics i el reforcament del consum de medicacié sén especialment efectius.

Per afavorir el manteniment de I'habit de consum de la medicacié poden utilitzar-se altres
estratégies. La periodicitat de les cites amb el professional sanitari hauria de ser prou frequient
per evitar que el pacient relativitzi la importancia de I'adhesio. En especial, és interessant que la
primera visita després de I'inici del tractament no es demori excessivament, ja que és un bon
moment per analitzar els problemes que hagin pogut existir, ja siguin efectes adversos,
horaris,... La resolucié d’aquests problemes aviat evitara la seva instauracié o el seu efecte

negatiu en I'adhesio del pacient. També és efectiu el reforcament de la conducta adequada del
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pacient (Epstein et al., 1982). Aquest refor¢ es pot realitzar de molt diverses maneres, ja sigui
verbalment, o en premis materials (especialment en els cas dels nens). Els resultats analitics son
un altre indicador positiu. No s’ha d’oblidar que no sempre és necessaria una millora, ja que un

manteniment sense empitjorament pot ser també una bona noticia.

Hi ha persones que deixen el seu tractament perqué els crea una sensacio de dependéncia que
no poden resistir. Aquesta sensacio pot ser reformulada amb técniques cognitives. Tanmateix,
per evitar convertir la medicacio en una obsessio també és important intentar automatitzar-la
tant com sigui possible. Les técniques d’aturada de pensament poden resultar d'utilitat per
trencar el cercle vicids en que es converteixen aquestes idees. Se sap que un mal estat
emocional pot interferir negativament en I'adhesio (Singh et al, 1996). Per aquest motiu, de
forma indirecta, podem afavorir el seu manteniment potenciant estrategies que millorin I'estat

d’anim com poden ser I'exercici fisic, la relaxacio, ...

L’esforc que realitza el pacient per segui el tractament pot ser un bon predictor de problemes
d’adhesio en el futur. Encara que la persona estigui consumint molt correctament el seu
tractament en el present, si I'esfor¢ que realitza és elevat poden aparéixer abandonaments en
poc temps. La identificacid d’aquests pacients pot ser Gtil per tal de dedicar-los una atencié

especial (Tuldra, Fumaz, Ferrer et al, 1999).

2.6 Metodologia per a la recerca en adhesio

2.6.1 Quantificacio del grau d’adhesio

Un dels primers problemes que cal resoldre quan hom es proposa realitzar una recerca en
adhesio, és la quantificacio de la mateixa. Sovint es treballa amb valors percentuals sense
detallar com han estat calculats. Una férmula senzilla per calcular el percentatge de compliment

d’una persona durant un determinat periode de temps és:
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Percentatge d’adhesié= (NUm pastilles consumides / NUm pastilles prescrites) x 100

Aquesta calcul es limita pero al consum de la quantitat de medicacié prescrita, sense tenir en
compte les condicions com s’ha realitzat (Pifieiro, Gil, Donis, Orozco, Pastor i Merino, 1997).
Pero I'eficacia d’'un tractament dependra també en gran mesura del compliment d’aquestes
condicions. El respecte a la posologia ha de considerar els intervals temporals amb que el
farmac ha de ser consumit, aixi com les condicions d’'ingesta, sigui amb menjar o sense. Altres
condicions poden fer referéncia a la via d’administracié, la necessitat de consumir-se
conjuntament o separada d'altres farmacs, i altres peculiaritats. EI compliment de les
condicions de presa es podria quantificar amb una férmula igual a la citada, considerant el
nombre de preses que la persona hauria d’haver realitzat en un periode de temps i el nombre

de vegades que s’han respectat les condicions.

Sovint podem llegir dades presentades en forma de percentatges de pacients que han assolit un
determinat nivell d'adhesié. El punt de tall on s'estableix aquest nivell hauria de ser el
percentatge de medicacid necessaria per obtenir un benefici terapéutic. Tanmateix aquest valor
no sempre es coneix i aleshores s’‘opta per un criteri subjectiu. Aquest és el cas dels
antiretrovirals. Alguns autors han utilitzat el criteri del 80 % (Samet et al., 1992; Eldred et al.,
1998). La introduccio dels tractaments HAART han fet aquests valors més exigents, situant-se
al voltant del 90%. Tot fa pensar per0 que aquesta xifra és encara insuficient i caldra exigir
valors superiors al 95% (Haubrich, Little, Currier, Forthal, Kemper, Beall, Johnson, Dube,
Hwang i McCutchan, 1999; Paterson, Swindells, Mohr, Brester, Vergis, Squier, \Wagener,. i
Singh, 2000).

La quantificacié de I'adhesio estara intimament lligada al métode que s’hagi utilitzat per valorar-
la. Hi ha sistemes que permeten una quantificacié exacta mentre que altres poden ser utilitzats

com un sistema de control perd no permeten un calcul.
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2.6.2 Técniques d’avaluacio de I'adhesid

No existeix un metode definitiu per a mesurar I'adhesio. EI métode ideal hauria de ser
quantificable, proporcionant un valor amb exactitud, facil d’obtenir, economic i, sobretot,
fiable. Ara per ara, Unicament la combinacio de diverses estratégies proporciona tots
aquests requeriments. A continuacié detallem alguns dels métodes més utilitzats

habitualment .

Referit pel pacient al clinic: el pacient informa al metge de la seva adhesid. Els inconvenients
son que generalment la persona acostuma a sobreestimar el compliment i que a més, no pot
saber-se amb seguretat si esta dient la veritat. Malgrat les seves limitacions, és un métode
que sempre hauria de ser utilitzat, respectant algunes normes que milloren la seva fiabilitat.
Es preferible preguntar sempre per un periode de temps determinat. Quant més recent i
curt sigui aquest periode, gaudira de més fiabilitat i tindra més qualitat. Generalment, la
informaci6 dels darrers dies pot fer-se extensiva a la resta. Es important també formular
preguntes que no culpabilitzin al pacient. Una bona estratégia és fer explicita la intencio

d’ajudar i no de controlar quan es fa la pregunta.

Autoregistre de les preses: el pacient ha d’apuntar les pastilles que consumeix, I'hora i aquelles
altres dades que es considerin rellevants, en un registre diari. Aquest métode permet una
descripci6 detallada de com la persona consumeix el tractament en el temps. Es forca eficag
pero té també inconvenients. No tothom esta disposat a anotar diariament el que pren, i hi
ha persones que no saben llegir ni escriure. Pel que fa a la seva utilitzacio en recerca, també
pot tenir I'inconvenient que el simple fet de ser realitzat millora I'adhesio, com qualsevol

altra conducta que sigui sotmesa a autoregistre. Pot ser falsejat.

Recompte de la medicacio sobrant: és el metode més utilitzat en els assaigs clinics de farmacs. La
persona ha de retornar la medicacio sobrant i, a partir de la medicacié dispensada, es calcula
el consum. Es un métode (til quan hi ha un bon control de la dispensacio, ja sigui perqué
es realitza en farmacia hospitalaria o es tracta precisament d’un assaig clinic. Requereix pero

un considerable esfor¢: cal saber exactament el dia i presa amb la que es va comencar el
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tractament, assegurar-se que no s’ha consumit mes medicacio per vomits per exemple, o
que cap altra persona hagi utilitzat la medicacio d’aquell pot. També pot ser manipulat pel
pacient, amb el proposit de simular una adhesio correcta (buidant el pot abans d’acudir a la

consulta médica).

Sistemes electronics de recompte: coneguts amb el nom de MEMS®. Sén pots amb un dispositiu
electronic que registra el nimero de pastilles que s’extreuen, el dia i I'hora en que es fa.
Com avantatge té la precisio de la informacié que aporta Tanmateix és un sistema
considerablement car ja que, a part del seu preu, requereix també un software per analitzar la
informacid registrada en el pot. Son doncs dificilment aplicables fora de la recerca,
especialment si el regim terapéutic conté més d’un tipus de farmac. No es pot oblidar

tampoc que I'extracci6 de I'envas no és una garantia del consum.

Analisi dels nivells de farmac en sang o marcadors bioquimics: Es potser el métode més objectiu per
verificar la informacié que ens aporta la persona. Si es coneix la corba d’absorcié del
farmac i el temps que ha transcorregut entre el consum i I'extraccié podra determinar-se
amb una considerable precisio si la persona ha consumit el farmac tal com ens refereix
(Hugen, Verweij-Van Wissen, Burger, Wuis, Koopmans i Hekster, 1998). Altres estrategies
consideren els metabolits produits pel farmac i que generalment es detecten a I'orina, 0 bé
alteracions en els parametres analitics normals. Es el cas de l'augment del volum
corpuscular mig que produeix el consum de la zidovudina (Muma et al, 1995). L’objectivitat
d’aquest metode es veu limitada per la capacitat d’informar-nos Unicament del moment en
que es va obtenir la mostra. No permet tampoc una quantificacié del consum global. No
sempre és factible de ser realitzat, sigui per les possibilitats tecniques o pel cost que pot

arribar a representar.

Eficacia terapéutica del farmac: s’infereix I'adhesié en funcié de I'evolucio clinica del pacient o
inclis per I'aparicié de determinats efectes adversos. Aporta una informacié molt poc
detallada i amb una utilitat clarament limitada. Tanmateix té I'avantatge de ser molt facil
d’obtenir i pot ser forca il-lustratiu en el cas de farmacs amb amplia experiéncia sobre la

seva eficacia i/o efectes adversos. No té sentit en assaigs clinics on precisament es
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comprova I'eficacia d’un determinat farmac, ni en el cas de medicacions on I'eficacia es pot

veure limitada per altres factors diferents a una mala adhesio.

Tots aquests metodes poden complementar-se amb el seguiment de I'adhesio per part
d’'una tercera persona, diferent al clinic habitual. D’aquesta forma, en una situacidé de
confidencialitat, pot facilitar-se que la persona expressi els problemes que hagi pogut tenir,

sense temor a la reaccid del professional.

2.7 Adhesié i VIH

Com hem comentat, en els darrers anys, hem pogut assistir a un canvi espectacular en el
tractament de la infeccié pel VIH. L’Us generalitzat de combinacions de diferents farmacs
antiretrovirals en forma dels anomenats tractaments HAART (Highly Active Antiretroviral
Therapy) ha permeés un control de la replicacié del virus que ha augmentat la supervivencia
dels afectats fins extrems no imaginables fa pocs anys (Palella et al., 1998). Pero malgrat
aquest evident benefici, aquests tractaments tenen alguns dels principals inconvenients que
fan dificil I'adhesid. Son tractaments que sovint inclouen un nombre important de capsules
0 comprimits, aixi com diverses preses diaries (tot i que actualment existeixen régims
terapéutics molt simplificats, a mesura que la persona va canviant de tractament, aquest
tendeix a ser cada vegada més complex). A més, poden provocar efectes secundaris amb
una considerable freqiiencia. Aixo cal contextualitzar-ho en el tipus de pacients que reben
aquestes terapies —generalment joves— i que inicien els HAART en un periode
assimptomatic de la infeccid. Passaran de no tenir cap mena de molestia a haver de seguir
un regim terapeutic forca intrusiu i que els produeix efectes adversos. Logicament,
I'adaptacié a la medicacidé no sera facil. Resulta també complicat consumir en public un
tractament contra una malaltia socialment estigmatitzada. A més, pel moment, la durada de
la terapia és indefinida, amb les consequients possibilitats que apareguin problemes a llarg

termini.

Tanmateix, les implicacions d’una adhesid insuficient als farmacs antiretrovirals son greus:
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la primera, el fracas terapéutic, secundari a I'aparicio de soques de virus mutant resistents a
la medicacio (Wainberg i Friedland, 1999). En segon lloc s’afegira la dificultat de trobar
noves combinacions farmacologiques eficaces davant aquestes resistencies (Hirsch et al.,
1998). Cal considerar també el problema de salut pablica que pot representar que aguestes
soques resistents es transmetin a altres persones, hipotecant d’entrada el futur del seu
tractament, en una situacio similar a la que s’observa en el tractament de la tuberculosi
(Senak, 1997).

Aixi, el consum de la medicaci6 antiretroviral es converteix en una opcié de “tot o res”. La
figura 2 il-lustra un model teoric de la relacid que podria haver entre el percentatge
d’adhesio i I'aparicié de mutacions. Si la persona no consumeix res, encara que obviament
no obté cap benefici terapéutic, no genera mutacions en el genoma viral. Si es consumeix el
100% de la medicaci6 és esperable que el VIH no es faci resistent a cap farmac. El pitjor
dels casos seria el consum mig ja que la pressio contra el VIH seria insuficient per controlar
la replicacio perd en canvi es facilitaria I'aparicié de mutacions especifiques contra aquella

medicacio.

% de mutRelena-radistincias

Figura 2 Corba teorica de mutacions

" i 100 L D
Aghek i resisténcies en funcid de I'adhesio

Els nous tractaments antiretrovirals reformulen les velles preguntes que ens feiem sobre
I'adhesio: Com mesurar-la? Quanta és necessaria? Quins factors la determinen? Queé fer per
millorar-la? Mentre que alguns d’aquests interrogants romanen sense resoldre’s, altres
comencen a tenir respostes. Es el cas del nivell d’adhesi6 necessari per obtenir el maxim
benefici terapéutic. En un estudi realitzat per Paterson et al. (2000) el 81% dels pacients
amb una adhesid superior al 95% assolia nivells de carrega viral no detectables. Entre els

que consumien entre el 90 i el 95% de les dosis, el percentatge disminuia fins el 64%,

?7?
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abaixant-se fins el 50% en aquells que complien entre el 80 i 90% de la prescripcio.

Pel que fa a les variables més rellevants en I'adhesio als tractaments HAART, s’han senyalat
I'edat (Gordillo et al., 1999; Mehta et al., 1997), la historia de consum de drogues per via
intravenosa (Gordillo et al., 1999; Samet et al., 1992) i la depressio (Singh et al., 1996).
Malgrat tot, encara haurem d’esperar nous estudis per poder definir clarament un perfil del

pacient amb més dificultats de compliment.

No tenim constancia de I'existéncia d’estudis en que s'avaluin estratégies per millorar o
garantir I'adhesio als antiretrovirals a llarg termini. S’han presentat intervencions a nivell de
la farmacia hospitalaria en periodes de fins a sis mesos amb una eficacia significativa en la
millora de I'adhesié (Knobel, Carmona, Grau, Saballs, Gimeno i Lépez, 1998). Tanmateix
el percentatge de pacients que superen el 90% de consum de les preses arriba nomes fins el
77%, valor que ens ha d’esperonar a seguir treballant en aquesta linia. Altres estudis han
valorat I'aplicacié d’estratégies des dels centres de dispensacio de metadona, amb resultats
modestos fins el moment (Sorensen, Mascovich, Wall, dePhilippis, Batki i Chesney, 1998).
Rigsby, Rosen, Beauvais, Cramer, Rainey, O’Malley, Dieckhaus, i Rounsaville (2000) van
realitzar una intervencié en la que s’associaven avisos a les preses de medicacio i
s'utilitzaven pots amb un dispositiu electronic que registrava I'obertura. Posteriorment els
pacients rebien un feed-back a través de la informacio recollida al pot sobre la seva adhesio.
Un altre grup afegia un refor¢ economic si la informacié del pot confirmava la seva
adhesio. Unicament van obtenir millor resultats en el grup amb reforgament economic i, a

més, Només mentre aquest va estar present.

La correcta avaluacio del compliment terapeutic dels pacients al seu régim antiretroviral és
també un aspecte pendent d’abordatge. Una referéncia adequada sobre I'adhesié dels pacients
ajudaria els metges a coneixer les dificultats que té la gent amb el seu tractament
(Meichenbaum i Turk, 1991). En aquest sentit, sembla de maxima importancia poder establir
si un regim de HAART no és prou efectiu 0 bé no s’ha pres adequadament. En determinats
casos, el fet de congixer el grau d’adhesié també pot ser determinant per decidir si s'intensifica

el HAART, per definir noves prescripcions o bé per prendre decisions com ara ajornar 0
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interrompre el tractament (Tuldra, Fumaz, Ferrer, Paredes, Romeu, Ruiz, Bayes i Clotet, 2001).

Per desgracia, encara no s’ha trobat un metode ideal per avaluar I'adhesié al tractament
antiretroviral (Paterson, Potoski i Capitano, 2002). En aquests moments, les estratégies més
emprades per determinar-la sén el recompte de pastilles, els nivells plasmatics de farmac, el
control electronic (eDEM™, MEMS™), els calculs del metge i la informacié aportada pel
mateix pacient (Kruse, Koch-Gwinner, Nikolaus, Oster, Schlierf, i Weber, 1992; Tuldra,
Fumaz, Ferrer, Bayés, Arno, Balagué, Bonjoch, Jou, Negredo, Paredes, Ruiz, Romeu,
Sirera, Tural, Burger i Clotet, 2000). Com ja s’ha analitzat amb anterioritat, totes elles tenen
avantatges i inconvenients (Meichenbaum et al, 1991), tot i que el métode més viable i
menys car és probablement el de les propies referencies del pacient. Tanmateix, el grau de
fiabilitat queda limitat per la mena de preguntes i el context en el qual s'utilitza (Paterson et
al, 2002). Tot i que s’han proposat alguns questionaris per sistematitzar les preguntes de
I'entrevistador sobre adhesi6 (Morisky, Green, Levine, 1986; Wall, Sorensen, Batki,
Delucchi, London i Chesney, 1995; Knobel, Alonso, Casado, Collazos, Gonzalez, Ruiz,,
Kindelan, Carmona, Juega, Ocampo i el GEEMA Study Group, 2002; Duong, Piroth,
Grappin, Forte, Peytavin, Buisson, Chavanet i Portier, 2001; Ickovics, Cameron, Zackin,
Bassett, Chesney, Johnson, Kuritzkes, i I’/Adult AIDS Clinical Trials Group 370 Protocol
Team, 2002; Godin, Gagne, Naccache, 2003), deixant de banda la seva utilitat clinica,
aquestes propostes (excepte Godin et al, 2003) no permeten una valoracio quantitativa del
consum de pastilles en un determinat periode de temps comparable als resultats que
ofereixen altres metodes com el control electronic o la dispensacié farmacéutica.
Qualitativament, alguns d’aquests metodes ofereixen informacid sobre el respecte de les
condicions d’Gs del medicament i els motius de la manca d’adhesio, perd no en permeten
una quantificacié exacta (Godin et al (2003) no valora la posologia). En alguns estudis s’ha
avaluat I'adhesio referida pel mateix pacient de manera quantitativa, pero les preguntes
utilitzades son bastant diferents entre elles. En altres estudis es pregunta als pacients sobre
la medicacié consumida (Gordillo et al., 1999; Eldred et al, 1997) durant els set dies
anteriors i en altres sobre les pastilles no consumides en les darreres quatre setmanes
(Tuldra et al., 2000). Una altra possibilitat és que el pacient faci una estimacié del

percentatge de medicacié consumida durant el mes anterior entre diferents intervals
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(Haubrich et al., 1999).

Com a conclusié d’aquesta part teorica, podem dir que la falta d’adhesié als tractaments no
és res especialment nou sinG que és un dels principals problemes que des de sempre ha
tingut la medicina. L’aparicié de noves estratégies terapeutiques contra el VIH no ha fet
altra cosa que posar-lo de relleu de forma mes evident. En aquest cas, la situacio és
especialment dramatica perque estem davant un tractament capa¢ de controlar la pitjor
epidemia al mon dels darrers temps i el seu consum inadequat pot conduir a una extincio
de les alternatives terapéutiques i conseqiientment, a la mort. Aixi, com en altres ocasions,
la medicina precisa aportacions des de les ciéncies del comportament que donin resposta a
un problema basicament conductual. Aquest ha estat el proposit del treball que hi ha

darrera d’aquesta tesi doctoral.

Tot i que la situacié des de que vam comencar a treballar-hi ha millorat —nous tractaments,
noves presentacions dels farmacs amb menys unitats i posologies més senzilles, etc.—,
estem molt lluny de poder donar-nos per satisfets. Son encara molt pocs els hospitals que
han implantat una intervencio de suport a I'adhesio de forma sistematica. EI poc temps del
que es disposa no s'utilitza de forma optimitzada, identificant els pacients amb més
dificultats i concentrant els esforcos en ells. A més, la cronificacio del tractament esta fent
emergir nous problemes per seguir correctament les prescripcions als que haurem de donar

una resposta especifica, diferent a la dels primers moments.

Per acabar, no volem deixar de recordar que si el problema de I'adhesié és especialment
important a occident, com ho sera als paisos en vies de desenvolupament o al tercer moén.
Encara que dema les companyies farmaceutiques regalessin els medicaments a tot el
planeta, el correcte consum d’aquests esdevindria la clau pel control de I'epidémia. Per tant,
és indubtable que el problema és molt més gran del que la nostra perspectiva benestant pot

copsar i les necessitats per poder-hi fer front, enormes.



54

PART EMPIRICA
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A continuacio es presenten tres estudis corresponents a la part empirica d’aquesta tesi. Com
ja s’ha comentat a la introduccid, aquesta recerca es situava en un escenari eminentment
pragmatic. Calia donar resposta al problema que havia generat en I'adhesié la generalitzacio
de les terapies altament eficaces contra la infeccié pel VIH. Per donar resposta ens vam

proposar tres objectius generals:

1. Avaluar quina era I'adhesié als tractaments antiretrovirals en el context de la
practica clinica real i quines eren les variables que més s’hi relacionaven.

2. Definir una intervencio que assegurés una adhesié suficient per garantir I'eficacia
dels tractaments

3. Dissenyar un instrument que ens permetes avaluar I'adhesio de forma rapida i
quantitativa, en el context clinic i d’'investigacio i que fos comparable amb altres

sistemes d’avaluacio.

El primer és un petit estudi pilot, que pretenia respondre rapidament a la primera de les
preguntes que ens feiem quan comengavem a treballar en adhesid als tractaments
antiretrovirals: Quins nivells d’adhesio tenen els nostres pacients i quins factors estan relacionats amb
aquesta? Com veurem, els nivells d’adhesié que vam detectar eren forca considerables en la
majoria dels casos, tot i que es podien identificar clarament pacients on calia realitzar una
intervencid per tal de millorar-la. Les principals variables relacionades amb I'adhesié que
s’hi van identificar eren la percepcid d’autoeficacia i I'esfor¢ subjectiu per seguir el
tractament. Aixo va determinar el tipus d’intervenci6é que es va dissenyar. Aquesta primera
aproximacié empirica es va publicar a Archives of Internal Medicine el juny de 1999, una revista
amb un factor d'impacte de 6,74 (Tuldra et al, 1999).

La segona pregunta era la més urgent en el context on es desenvolupava la recerca: com
podem intervenir per millorar I'adhesié? Basant-nos, com hem dit, en les principals variables
relacionades amb I'adhesio trobades a I'estudi pilot, vam desenvolupar una intervencié

dirigida a millorar la percepcié d’autoeficacia i a reduir I'esfor¢ que representava seguir el
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tractament. La intervencio va demostrar la seva eficacia a llarg termini, mostrant-nos com
és d’'important no concentrar els esforcos només a l'inici dels tractaments. Els principals
resultats es van publicar a Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes, amb un factor
d’impacte de 3,68 el novembre del 2000 (Tuldra et al, 2000). Com en el cas del primer

estudi, I'autor d’aquesta tesi va ser el primer signant i lider de I'estudi.

Finalment vam voler respondre a una darrera qiiestio practica: com avaluar I'adhesié a la
practica clinica? Segurament hagués estat meés logic definir abans linstrument que la
intervencio. Tanmateix la realitat que viviem no ens ho va permetre ja que era més urgent
intervenir encara que els instruments d’avaluacio no fossin els ideals (per aixo la intervencié
va incloure diferents metodes d’avaluacio). En el projecte de validacio del qlestionari es
van implicar onze hospitals de I'estat espanyol i va rebre el suport d’'un projecte de la
Fundacion para la investigacion y la prevencion del SIDA en Espafia (FIPSE). El resultat
va ser el qlestionari SERAD que permet una rapida avaluacié i es comparable a altres
metodes utilitzats generalment per avaluar I'adhesio als tractaments. Aquesta part

constitueix el nucli inédit d’aquesta tesi.
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ESTUDI 1

Situaci6 de I'adhesio al tractament antiretroviral

I variables relacionades
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3. Estudi 1. Situacio de I'adhesié terapeutica al tractament antiretroviral

i variables relacionades

3.1 Objectius

En aquesta primera recerca pilot es van proposar els segiients objectius:

a) Coneixer els nivells d’adhesi6 al tractament antiretroviral dels pacients visitats a un hospital
de dia de VIH d’un hospital de referencia.

b) Descriure les variables relacionades amb I'adhesio al HAART.

3.2 Métode

3.2.1 Subjectes

Es va recollir informacié de 100 pacients visitats a les consultes externes de I'hospital de dia
de VIH de I'Hospital Universitari “Germans Trias i Pujol” de Badalona, un hospital de
tercer nivell que dona servei a I'area nord de Barcelona i Maresme, tot i que rep pacients
d’arreu de I'estat espanyol. Seixanta cinc pacients (65%) eren homes. La seva mitjana d’edat
era de 35 anys (DE=10). La via de transmissio havia estat el contacte heterosexual en el
31% dels casos, 27% per relacions sexuals entre homes, un 24% per compartir xeringues i

un 1% per transfussio d’hemoderivats.

3.2.2 Instruments

Els pacients van ser avaluats en una entrevista estructurada en la que I'adhesio era valorada
a través del nombre de capsules o comprimits que el pacient referia no haver consumit el
darrer mes. A partir d’aqui es calculava el percentatge d’adhesio dividint el nombre de
medicacio consumida (capsules o comprimits prescrits — no consumits) pel nombre de

medicacié prescrita i multiplicant per 100 el resultat.
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Per a I'avaluacio de les creences sobre el propi estat de salut es va utilitzar una escala tipus

Likert de 10 punts, que valorava des del “pitjor estat possible” fins “excel-lent”.

Les expectatives d’autoeficacia per seguir el tractament es van avaluar amb una escala de cinc

opcions que oscil-laven entre “Gens capac” fins “Absolutament capag”.

Per avaluar I'estat emocional dels pacients es va utilitzar la versidé “A” reduida del gliestionari
Profile of Mood States (POMS) adaptada al castella per Fuentes, Garcia-Merita, Melia i
Balaguer (1994). Aquest questionari aporta una puntuacio total i cinc subescales: “depressio”,

“vigor”, “colera”, “tensi0” i “fatiga”.

També es va avaluar I'esforg que li representava al pacient seguir correctament el tractament

(en una escala analeg-visual —~VAS— de 100 mm amb els extrems “gens” i “moltissim”)

L’establiment de nivells de farmac en plasma es va realitzar als laboratoris de farmacologia
clinica de la Universitat de Njmegen (Holanda) amb la técnica High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) descrita per Hugen et al. (1998).

Els valors d’ARN del VIH-1 a plasma es van realitzar dins la rutina analitica del laboratori de
I'hospital amb la téecnica Amplicor-Roche, amb un nivell de detecci6 de 400 copies/mL.

També es van determinar a I'hospital els recomptes de limfocits CD4+.

3.2.3 Procediment

Durant el mes d’abril de 1998, vam realitzar un estudi pilot, transversal, en el que un
psicoleg format en la infeccio pel VIH avaluava el primer pacient que es visitava cada hora

a I'Hospital de dia de VIH, de dilluns a dijous.

Després de solicitar el seu consentiment informat, els pacients eren entrevistats abans de la

visita amb el metge. La durada de I'entrevista era d’'uns cinc minuts. Dotze pacients van
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rebutjar ser entrevistats.

Per tal d’avaluar la veracitat de la informacié sobre el consum del tractament, es van
realitzar a I'atzar 25 determinacions de nivells plasmatics d’inhibidors de la proteasa amb la

técnica descrita a I'apartat anterior.

Analisi estadistic

L’adhesi6 es van dicotomitzar en dos nivells: >95% versus <95%. El punt de tall del 95%
es va escollir segons el que ha estat descrit com el nivell més adequat d’adhesié per obtenir
el maxim benefici dels HAART (Haubrich et al., 1999; Paterson et al., 2000). Es va utilitzar
una prova de x-quadrat per establir la relacio entre les variables avaluades i I'adhesié. Les
variables significatives a I'analisi multivariant es van incloure en un model de regressio lineal

on la adhesio era la variable depenent.

3.3 Resultats

Els pacients havien estat rebent tractament antiretroviral una mitjana de 44 setmanes

(DE=33) i el 37% estaven prenent el seu primer tractament contra la infeccié pel VIH.

La mitjana de limfocits CD4 era de 423 cel-lules/ml (DE=245) i la mediana de carrega
viral va ser de 1.400 (rang 20-1.935.227).

La mitjana d’adhesio era del 89% (DE=26) i el 77% dels pacients tenia una adhesid
superior al 95%. Les variables que van mostrar una relacio significativa amb I'adhesio, tal
com es mostra a la taula 1, van ser: la via d’infeccio, I'estat emocional, I'esfor¢ per prendre

el tractament i la capacitat percebuda per prendre el tractament correctament.
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Variable % de pacients amb significacié*
>95% adhesio
Sexe
Home 7%
Dona 7%
Edat
>35 anys 75%
<35 anys 78%
Via d’infeccio
Heterosexual 87% 0.018
Homosexual 78%
Us drogues via parenteral 54%
Temps amb el tractament actual (setmanes)
>44 79%
<44 69%
Creenca del seu estat respecte VIH (escala 10 punts)
>7 80%
<7 73%
Suport per prendre tractament
Si 81%
No 73%
NUGm de dosis/dia
Dos 73%
Tres 81%
Situacio emocional (qliestionari POMS)
Millor 89% 0.005
Pitjor 66%
Esforc subjectiu per prendre tractament
(escala 100 punts)
Més esforg (>36) 60% 0.0002
Menys esforg (<36) 91%
Capacitat percebuda per prendre adequadament el
tractament (autoeficacia) (escala 5 punts)
<4 55% 0.01
>4 83%

* valors pel test de Chi-quadrat

Taula 1. Caracteristiques dels pacients amb adhesio ~95%

Un cop introduides aquestes variables a I'analisi de regressio linial, el millor model explicava

el 47% de la varianca i considerava dues variables: la capacitat percebuda per seguir

correctament el tractament i I'esforg subjectiu
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Els nivells plasmatics dels inhibidors de proteasa van coincidir amb el que referien els

pacients en un 88% dels casos.

3.4 Discussio

Tot i que en aquest primer estudi es constatava que I'adhesié als tractaments antiretrovirals
no era la idonia, en molts casos aquesta si era suficient. La identificacié dels pacients amb
uns nivells d’adhesio insuficients pot ser doncs una estrategia per optimitzar els recursos

existents i dirigir les intervencions precisament als pacients que més les necessiten.

Els resultats obtinguts a I'analisi multivariant ajudaven a aquest plantejament. D‘acord a
aquests, sembla recomanable que a cada visita amb el pacients se’ls prequnti sobre
la capacitat percebuda per seguir el tractament. Si el nivell és baix, se’ns estara
Indicant la necessitat de treballar més acuradament sobre els motius i les formes de
solucio. De la mateixa manera, si I'esforg per seguir el tractament és massa elevat,
també s’esta identificant 'existéncia de possibles limitadors de 'adhesio. Un baix
estat emocional o la historia d’Us de drogues per via parenteral podrien alertar de forma
genérica sobre possibles problemes relacionats amb I'adhesié, complementant les dues

preguntes assenyalades.

En conclusid, el nostre primer estudi ens permetia concloure que existien pacients amb
necessitat de suport per tal de tenir una adhesio adequada, pero que no tots tenien
aquesta necessitat. L’autoeficacia i I'index d’esforg eren dos preguntes rapides que podien
permetre identificar-los a la practica clinica i avaluar I'eficacia de la intervencio. Aquest va

ser I'objectiu del segon treball empiric, prospectiu i aleatoritzat.
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ESTUDI 2

Intervencio per a la millora de I'adhesio
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4. Estudi 2. Intervencid per a la millora de I'adhesio

4.1 Objectius

En aquesta recerca es van proposar els segtients objectius:

a) Comprovar I'eficacia d’una intervencid psicoeducativa per assegurar el manteniment de
I'adhesio als tractaments antiretrovirals altament actius (HAART) durant un periode de

48 setmanes.

b) Observar la relacio entre la intervencié i l'assoliment de nivells dARN VIH-1

plasmatic no detectables.

c) Observar la relacio entre I'adhesio i I'assoliment de nivells de carrega viral del VIH-1

no detectables.

d) Descriure les variables relacionades amb I'adhesio al HAART a llarg termini.

4.2 Métode

4.2.1 Subjectes

Es van estudiar 116 pacients visitats a la Unitat VIH de I'Hospital Universitari “Germans Trias
i Pujol”. Aquests pacients iniciaven el seu primer o segon HAART, independentment d’altres
tractaments antiretrovirals previs. La seleccié de la mostra va ser realitzada escollint el primer

pacient del dia al que se li prescrivia el tractament, entre juliol del 97 i febrer del 98. La mitjana
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d’edat va ser de 39 anys. El 75% dels pacients eren homes. Pel que fa a la via d’infecci6 del
VIH, el 38% eren persones amb historia d’Us de drogues per via parenteral, un altre 38% eren
homes que mantenien relacions sexuals amb altres homes, mentre que en un 21% havia estat a
través de relacions heterosexuals. EI 3% restant eren persones hemofiliques que havien rebut
transfusions d’hemoderivats o altres que desconeixien la via d’'infeccid. No van haver persones

gue es neguessin a participar en un principi a I'estudi.

4.2.2 Instruments

L’avaluacio de variables es va realitzar a través d’una entrevista semiestructurada en la que
el pacient aportava la majoria de la informacio requerida. Per a I'avaluacié de les creences
sobre el propi estat de salut es va utilitzar una escala tipus Likert de 10 punts, que valorava
des del “pitjor estat possible” fins “excel-lent”. Les creences sobre I'eficacia del tractament
es valoraven en una escala de set opcions graduals que incloien les segiients opcions: “crec
que eliminara del tot el VIH”, “crec que es capa¢ d'aturar el progrés de la malaltia i fer-la
cronica”, “crec que de moment pot aturar la malaltia pero no es sap quan de temps”, “crec
que es capag de fer més lent el progrés de la malaltia”, “crec que té pocs efectes”, “No

espero gaire d'ella”, “no tinc prou informacié per opinar”

Les expectatives d’autoeficacia per seguir el tractament es van avaluar amb una escala de cinc

opcions que oscil-laven entre “Gens capac” fins “Absolutament capag”.

Per avaluar I'estat emocional dels pacients es va utilitzar la versié “A” reduida del gliestionari
Profile of Mood States (POMS) adaptada al castella per Fuentes, Garcia-Merita, Melia i
Balaguer (1994). Aquest questionari aporta una puntuacio total i cinc subescales: “depressié”,

“vigor”, “colera”, “tensio” i “fatiga”. ES va valorar també 'ansietat dels pacients amb la versio

castellana del questionari STAI (State-Trait Anxiety Inventory) de Spielberg (1970).

La satisfaccié amb la relacid establerta amb el clinic s'establi amb una escala de cinc punts (de

“gens satisfet” fins a “molt satisfet”. La satisfaccio amb la informacié rebuda es va valorar



70

dicotomicament; “suficient” o “insuficient”.

També es va avaluar I'esforg que li representava al pacient seguir correctament el tractament

(en una escala analeg-visual —~VAS— de 100 mm amb els extrems “gens” i “moltissim”)

L’adhesié referida pels pacients es va avaluar segons el nombre de capsules o comprimits que
el pacient referia no haver consumit durant el mes anterior. A través d’aquesta informacié es
calculava el percentatge d’adhesié dividint el nombre de medicacié consumida (capsules o
comprimits prescrits — no consumits) pel nombre de medicaci6 prescrita i multiplicant per 100

el resultat.

L’establiment de nivells de farmac en plasma es va realitzar als laboratoris de farmacologia
clinica de la Universitat de Njmegen (Holanda) amb la técnica High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) descrita per Hugen et al. (1998).

Els valors d’ARN VIH-1 plasmatic es van realitzar dins la rutina analitica del laboratori de
I'hospital amb la tecnica Amplicor-Roche, amb un nivell de detecci6 de 400 copies/mL.

També es van determinar a I'hospital els recomptes de limfocits CD4+.

4.2.3 Procediment

Es va realitzar un estudi empiric, prospectiu, amb dos grups aleatoritzats, un com a grup

d’intervencid i I'altre com a control.

Els pacients d’'ambdos grups van ser entrevistats per a la recollida de variables a les setmanes
de seguiment 0, 4, 24 i 48, considerant la setmana O el dia de la visita amb el metge en que es
prescrivia el nou tractament. Despres d’aquesta visita s'aleatoritzava al pacient i es realitzava la
visita amb el psicoleg. Aquest informava dels objectius i procediment de I'estudi i obtenia el seu
consentiment informat. Els pacients del grup experimental abans de ser avaluats, rebien la

intervencid psicoeducativa que es detalla més endavant, addicionalment al seguiment habitual
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que rebien els pacients del grup control.

Variables avaluades

En la primera visita es recollien les segtients variables:

a) relacionades amb la malaltia: data de diagnostic VIH+, valor de recompte de limfocits CD4+ i
nivells plasmatics de ARN-VIH-1, estadi CDC, i infeccions oportunistes previes.

b) relacionades amb la medicacio: medicaments antiretrovirals prescrits, nimero de pastilles i
preses diaries, altres medicacions i medicacio antiretroviral previa.

c) relacionades amb el pacient i el suport social: edat, genere, via d’infeccio, anys d’escolaritzacio,
creences sobre l'estat de salut (avaluades en una escala del 0 —pitjor estat— al 10 —excel-lent
estat—), creences sobre I'eficacia de la medicacié (escala amb 7 opcions), creenca
d’autoeficacia per a seguir correctament el tractament (escala de 5 punts), i existéencia de
suport social en la presa de medicacid. L’estat emocional es va avaluar amb I'escala reduida
del POMS (Profile of Mood State scale) ja utilitzada en altres estudis d’adhesio als
antiretrovirals. L’ansietat es va avaluar amb I'escala STAI (State-trait Anxiety Inventory).

d) relacionades amb la relacid metge-pacient: valoracio en una escala de 5 punts de la relacio amb el

metge, i satisfaccié de la informacio rebuda.

Les setmanes 4, 24 i 48 s'avaluaven les variables citades aixi com I'adhesié referida pels
pacients. Es van considerar complidors aquells que referien un consum superior al 95% de la

prescripci6. També s'avaluava I'esforc que li representava al pacient seguir el tractament.

Com a mesura de control de I'adhesio referida pel pacient es van obtenir mostres de plasma del
40% dels participants per tal de determinar la preséncia de nivells dels farmacs inhibidors de la
proteasa. L'obtencié d’aquestes mostres es realitzava separant una part del plasma obtingut en
les analitiques habituals de manera que el pacient no pogués coneixer amb antelacio la intencio
de I'extracci6. En el moment de I'extraccid es preguntava al pacient el temps transcorregut des
del darrer consum del farmac que es pretenia determinar. Les mostres es conservaven
congelades a —80°C fins el moment del seu enviament al laboratori. Es van establir dos nivells
de preséencia de I'inhibidor de la proteasa en sang: nivell 1 quan era superior a 0.01mg/L i nivell

I quan era inferior a aquest valor, considerant que els pacients eren adherents en el nivell I.
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Intervenci6 psicoeducativa

La intervencié psicoeducativa es va realitzar a partir d’alguns elements de la Teoria de
I'Autoeficacia de Bandura (1982). La intenci0 basica era millorar les habilitats i la

informacid dels pacients per tal de millorar les seves expectatives d’autoeficacia.

El grup control va rebre el seguiment habitual dels pacients visitats a la Unitat i
complementariament I'entrevista amb el psicoleg per a I'avaluacié de les variables després

de cada una de les visites mediques.

El grup experimental addicionalment a aquest seguiment, rebia una explicacid
complementaria sobre les raons que justificaven la necessitat d’iniciar el tractament i la
importancia d’una correcta adhesio per evitar mutacions en el virus que el fessin resistent a
la medicacio. Es resolien els dubtes que es poguessin tenir sobre aquests temes i a
continuacio es passava a fer un repas de les condicions de consum de cada un dels farmacs
prescrits: nimero de pastilles per presa, intervals horaris entre elles, condicions d’ingesta i
interaccions. Amb aquesta informacio es confeccionava un horari de consum dels farmacs,
personalitzat segons la rutina diaria que explicava el pacient, intentant fer coincidir les
preses amb habits ja establerts, especialment apats. Tanmateix aquesta coincidéncia es feia
en funcio de les preferencies de la persona. Es realitzava també un horari adaptat als dies de
festa o als que la rutina diaria es trencava. S'ensenyava als pacients a saber com actuar
davant de situacions que podien donar-se amb una certa facilitat: com reaccionar si
s'oblidaven una presa, si es retardava, davant de determinats efectes adversos, etc.
Finalment es proporcionava un nimero de telefon per posar-se en contacte amb la unitat
del VIH per si apareixien més dubtes o consultes abans de la segiient visita. A les visites de
seguiment, I'adhesié correcta es reforgava verbalment i es resolien aquells problemes que
els pacients tenien. Algunes de les estratégies més frequients per resoldre aquests problemes
van ser: dissenyar un nou horari de presa de medicacid, més adaptat a les necessitats
observades, potenciacié de I'adquisicié d’habits de consum de la medicacio, intentant al

maxim l'automatitzacio de les preses, o lI'aportacio d’algunes estrategies pel maneig dels



73

efectes adversos lleus.

Analisi estadistic

Els valors d’adhesi6 es van dicotomitzar en dos nivells: >95% versus <95%. El punt de tall
del 95% es va escollir subjectivament segons el que ha estat descrit com el nivell més
adequat d’adhesié per obtenir el maxim benefici dels HAART (Haubrich et al., 1999;
Paterson et al., 2000). Es va utilitzar una prova exacta de Fisher per establir la relacio entre
el percentatge de pacients als dos grups d’estudi amb una adhesié superior al 95% i amb un
nivell de carrega viral inferior a les 400 copies/mL. Les variables continues es van
dicotomitzar per tal de calcular els Odds Ratio (ORs) i els intervals de confianca del 95%

(ICs) amb una regressié logistica simple, on la adhesio era la variable depenent.

Les variables que van mostrar una relacio significativa a I'analisi univariant es van incloure en
un model de regressid logistica multivariant utilitzant la tecnica stepwise. Amb aquest métode
també es van calcular els ORs i els ICs del 95%. Les variables que finalment presentem son

aquelles del model final que van mostrar significacio.

4.3 Resultats

Finalment, van ser inclosos a 'estudi 116 pacients VIH-1+. Les caracteristiques a la visita basal
es resumeixen a la Taula 2. No hi havia diferéncies significatives entre els dos grups en cap
d’aquestes caracteristiques. La mitjana de recompte de limfocits CD4+ era de 355 cél/mL. Més
de la meitat dels pacients havien rebut tractaments antiretrovirals préviament a la participacio

en aquest estudi.
La majoria dels regims de tractament (68%) eren administrats dos cops al dia (BID). Tanmateix
la mitjana de preses de medicacié per dia augmentava fins a tres cops (TID) quan incloiem

altres tractaments no antiretrovirals. La mitjana de capsules i comprimits per dia era de 15.

L’inhibidor de proteases més habitual va ser indinavir (37%), encara que el 19% va rebre
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simultaniament dos farmacs d’aquesta familia (ritonavir+saquinavir; indinavir+saquinavir o

nelfinavir+saquinavir). El 14% dels pacients va prendre nevirapina, un inhibidor de la

transcriptasa inversa no nucleosid que comengava a utilitzar-se en aquella epoca.

Taula 2. Caracteristiques sociodemografiques i cliniques dels subjectes a I'inici de I'estudi®

Total Grup Grup Valor p
experimental control
(N=55) (N=61)
Mitjana d’edat 3948 39+10 38+7 ns
Geénere N (%)
Homes 88 (75) 40 (73) 48 (79) ns
Dones 28 (25) 15 (27) 13 (21)
Via d'infeccié N (%)
Rels sexuals entre homes 44 (38) 23 (41.8) 21 (34.4)
Us de drogues per via parenteral 44 (38) 18 (32.7) 26 (42.6) ns
Rels heterosexuals 24 (21) 12 (21.8) 12 (19.7)
Altres 4(3) 2(3.7) 2(3.3)
Mitjana d’anys d’estudis 1043 10+4 1043 ns
Tractament antiretroviral previ N (%) 78 (67) 38 (69) 40 (65) ns
Mediana de setmanes amb tractaments 36 (1-265) 38 (1-265) 34 (1-85) ns
previs (rang)
Tipus de regim HAART N (%)
BID 79 (68) 40 (72) 39 (64) ns
TID 37 (32) 15 (28) 22 (36)
Mitjana del nam. total de pastilles/dia 15 +4 15+4 15+4 ns
Mitjana del nim. total de dosis/dia 3+2 442 3+1 ns
Mediana de carrega viral (rang) 10.404 (20-530.000) 7.700 (20-480.000) 16.000 (20- ns
530.000)
Mitjana de limfocits CD4+ 355+202 351+169 357+229 ns
Mitjana d’anys des del diagnostic VIH+ 6+4 6+4 7+4 ns
Inhibidors de proteases utilitzats /V (%)
Ritonavir 19 (16.4) 7(12.7) 12 (19.7) ns
Nelfinavir 25 (21.6) 10 (18.2) 15 (24.6) ns
Saquinavir 6 (5.2) 3(5.5) 3(4.9) ns
Indinavir 43 (37.1) 21 (38.2) 22 (36.1) ns
Ritonavir+saquinavir 16 (13) 11 (20) 5(8.2) ns
Indinavir+saquinavir 2(1.7) 0 2(3.3) ns
Ritonavir+nelfinavir 5(4.3) 3(5.5) 2(3.3) ns
Pacients amb nevirapina N (%) 16 (14) 6 (11) 10 (16) ns

* Percentatges per categoria

Pel que fa a les variables personals, no es van trobar diferéncies significatives en I'estat
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emocional (POMS), o l'ansietat (STAI) entre el grup experimental i el grup control. Les

expectatives d’autoeficacia no van mostrar diferencies significatives tampoc entre ambdds

grups.

En el conjunt de I'estudi, un 11% dels pacients va interrompre I'estudi a causa de la toxicitat del
regim (6 pacients al grup experimental i 7 al control). Quatre pacients van abandonar el
tractament (2 a cada grup). Tres pacients en cada grup van interrompre el seu seguiment medic
a la Unitat i 16 pacients (8 en cada grup) no van completar el seguiment de les 48 setmanes de

I'estudi. No hi ha diferéncies entre grups pel que fa a subjectes que no van finalitzar I'estudi.

Evolucid de I'adhesio

La mitjana d’adhesié (tdesviacio estandard) a les setmanes 4, 24 i 48 va ser respectivament
97+10 95+11 i 95+13. En els mateixos periodes el 72 (90%), 52 (82%), i 57 (81%) dels pacients

van mostrar una adhesié igual o superior al 95%.

Pel que fa als dos grups d’estudi, a la setmana 4, 37 pacients (92,5%) al grup experimental i
35 (87,5%) del control van mostrar un nivell d’adhesié superior al 95% (p=ns). El
percentatge de pacients amb adhesio superior al 95% va disminuir progressivament al grup
control mentre que va tendir a mantenir-se al grup amb intervencio (figura 3, taula 3). A la
setmana 24, les diferéncies entre grups van augmentar fins a 28 pacients (90%) en el grup
experimental davant 24 en el grup control (75%) que superaven el 95% de les prescripcions
(p=ns). Finalment, a la setmana 48, les diferencies augmentaven fins arribar a ser
significatives  estadisticament. Trenta-dos pacient del grup experimental (94%)
mantingueren una adhesio superior al 95% davant de 25 (69%) en el grup control
(p=0.008).

Figura 3. Percentatge de pacients amb adhesio >95% en les diferents setmanes de seguiment.
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Adhesid i nivells de ARN VVIH-1

La comparaci6 de les diferéncies entre el percentatge de pacients amb nivells d’ARN VIH-1
menors a 400 copies/mL entre els dos grups (Taula 3) van mostrar diferéncies significatives
només a la setmana 48, amb un 89% de pacients al grup experimental davant de només un

66% dels controls que obtenien nivells de carrega viral no detectable (p=0.026).

Quan es va estudiar la relacio entre carrega viral i adhesid, independentment del grup d’estudi,
va poder observar-se que 25 pacients (61%) amb una adhesié major al 95% davant un sol dels
pacients (33%) amb adhesié menor al 95% tenien nivells de carrega viral no detectable a la
setmana 4 (p=ns). A la setmana 24, aquest percentatge va augmentar fins 30 pacients adherents
(75%) davant 4 no adherents (50%) amb carrega viral <400 copies/mL (p=ns). La major
diferéncia es va observar a la setmana 48, amb 47 pacients adherents (85%) davant 5 (45%) de
no adherents (p=0.008).

Il-lustrativament, podem veure com a la setmana 48, la mitjana d’adhesio dels pacients amb
carrega viral <400 copies/mL era de 98+4%. Els pacients amb carrega viral detectable tenien
una mitjana d’'adhesio del 91+13% (p=0.048). En les visites prévies aquestes diferencies no
eren significatives: a la setmana 24 la mitjana d’adhesio dels pacients amb <400 copies/mL era
de 9846 davant un 90+20% en aquells que tenien la carrega viral per sobre dels limits de

deteccid. A la setmana 4, les mitjanes van ser respectivament 98+6 davant el 97+9.

Taula 3. Comparacio de I'adhesio i de nivells no detectables de carrega viral entre el grup experimental i el
control.

?7?



77

Pacients amb
adhesi6é >95% N (%)

Pacients amb
HIV-RNA<400 copies N (%)

Grup Grup valor p Grup Grup Valor p
experimental control experimental control
Setmana 4 37 (92.5) 35(87.5) ns 12 (48) 15 (75) Ns
Setmana 24 28 (90) 24 (75) ns 22 (79) 17 (65) Ns
Setmana 48 32 (94) 25 (69) 0.008 32 (89) 25 (66) 0.026

Adhesio referida davant nivells plasmatics dels inhibidors de la proteasa

A la finalitzacié de I'estudi, es van analitzar les mostres obtingudes de 44 pacients per tal de
determinar la presencia de nivells de farmacs inhibidors de la proteasa. D’acord amb
I'estratificacié de nivells establerta, van trobar-se nivells no detectables de farmac en 3 casos
(7%). Aquests resultats mostren una coincidéncia en el 93% dels casos entre la informacio

referida pel pacient i les determinacions plasmatiques de nivell de farmac amb la técnica HPLC.

Variables relacionades amb I'adhesid

L’analisi univariant, va indicar la relacio entre les variables estudiades i 'adhesio a la setmana 48.
Les variables que van mostrar una relacio significativa van ser les seglents: haver rebut la
intervencid psicoeducativa (OR=7.03; p=0.01), expectatives d’autoeficacia per prendre
correctament el tractament (OR=7.3; p=0.03 a la setmana 24 i OR=21; p=0.01 a la setmana
48), I'index d’esforg per prendre la medicacio (OR=8.9; p=0.01 a la setmana 48) i I'edat>35
anys (OR=6.16; p=0.01). (Taula 4).

Tot i no ser significatives, altres variables mostraven una certa relacio6 amb I'adhesio a la
setmana 48: I'estat emocional mesurat amb el questionari POMS (p=0.095 a la setmana 48),
menors nivells d’ansietat (quiestionari STAI) (p=0.066 a la setmana 48) i existéncia suport social

per prendre el tractament (p=0.09).
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Taula 4. Analisi univariant de les variables associades a una bona adhesio (=95%) a la setmana 48.

Variable OR IC 95 % Valor p
Autoeficacia >3 (set. 24) 7.3 1.2-45.0 0.03
Autoeficacia >3 (set. 48) 21 1.8-236 0.01
Iindex d’esforg<25 (set. 48) 8.9 1.55-51.9 0.01
Edat >35 0.16 0.04-0.65 0.01
Grup amb intervencio 0.14 0.03-0.72 0.01
Carrega viral (set. 24) 7.5 1.26-44 0.03
Carrega viral (set. 48) 7.04 1.7-28.70 0.006
Adhesio >95% (set. 4) 12.25 1-151 0.05
Adhesi6 >95% (set. 24) 39.99 3.5-449.99 0.02

A la taula 5 es mostren les variables significatives seleccionades al model d’analisi multivariant.
La intervenci6 psicoeducativa mostra una relacié independent amb una adhesié elevada.
L’autoeficacia, I'esfor¢ per seguir el tractament i la intervencié son els Unics factors que

predirien una bona adhesié al tractament.

Taula 5. Variables associades de forma independent amb bona adhesio (=95%) a la setmana 48,
analitzat amb un model de regressio logistica (métode stepwise).

Variable OR IC 95% Valor p
Autoeficacia>3 (set. 48) 13.76 1.0-188.12 0.04
index d’esforg<?25 (set. 48) 5.38 1.14-25.39 0.03

Grup amb intervencid 6.58 1.09-39.48 0.03
4.4 Discussio

Durant aquests darrers anys alguns autors han destacat la importancia de mantenir uns alts

nivells d’'adhesio per obtenir el maxim benefici dels HAART. Tot i la constatacid d’aquesta
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necessitat, encara no es coneixen estrategies que de forma clara ajudin mantenir el compliment
de les prescripcions d’antiretrovirals a llarg termini (Altice i Friedland, 1998; ; Erwin, 1998;
Kelly, Otto-Salaj, Sikkema, Pinkerton i Bloom, 1998; Lerner, Gulick i Neveloff, 1998;
Macilwain, 1997; Mehta et al., 1997; Senak, 1997; Williams i Friedland, 1997; Zuger, 1997).
Habitualment, els estudis sobre adhesio als HAART son talls transversals o estan realitzats de
forma retrospectiva (Broers, Morabia i Hirschel, 1994; Eldred et al., 1998; Gordillo et al., 1999;
Kastrissios, Suarez, Hammer, Katzenstein i Blaschke, 1998; Knobel, Carmona, Grau, Pedro-
Botet, i Diez, 1998; ; Lopez et al., 1998; Muma et al., 1995; Samet et al., 1992; Singh et al., 1996;
Vanhove et al. 1996). Tanmateix, no tenim noticia de cap estudi que analitzi I'eficacia d’'una
intervencid especifica per millorar I'adhesié als antiretrovirals en un periode llarg de temps
—com a minim un any—. La recerca que aqui presentem mostra —amb un seguiment
prospectiu— com amb una intervencio psico-educativa és possible mantenir una bona adhesio,
que alhora repercutira en una millor evolucid del control de la infeccio pel virus

d’'immunodeficiencia humana.

Les dades obtingudes coincideixen amb altres estudis que demostren la relacié entre els nivells
d’adhesio i la supressio de la replicacié viral. Després d’'un any de seguiment, el 85% dels
pacients que consumien més del 95% de la medicacio prescrita assolien nivells de carrega viral
indetectable. Entre els pacients que tenien una adhesié menor al 95%, només el 45% arribava a
aguest objectiu de control de la infeccid. Paterson et al. (2000) descriu unes dades molt similars
en el seu col-lectiu de pacients americans, amb un 81% de pacients avirémics quan el
compliment superava el 95%. Haubrich et al. (1999), tot i obtenir unes dades en la mateixa
direccid, només observen un 47% de pacients amb carrega viral indetectable, entre els que
compleixen el 100% del tractament, davant del 0% dels que tenen una adhesié menor al 80%.
Aquestes diferencies poden ser explicables pels diferents metodes d’avaluacio utilitzats, pel
periode de seguiment i pel fet que els pacients de Haubrich eren pretractats mentre que els de
Paterson eren naive a la medicacio. Tanmateix, davant aquests estudis no es agosarat afirmar
que la modificacié experimental de I'adhesid pot ser una estratégia per obtenir millor eficacia

virologica dels tractaments antiretrovirals.
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De fet, el nostre treball mostra que el percentatge de pacients que arriben a una carrega viral
<400 copies/mL a la setmana 48, és significativament més gran en el grup experimental que en
el control (89% versus 66% respectivament). Aixd mostra la importancia d’aplicar estrategies
per millorar I'adhesié en el seguiment clinic habitual dels pacients VIH+ per tal d’aconseguir
els millors beneficis de la terapia que reben. Fins el moment, pocs estudis han analitzat
I'eficacia d’'intervencions per millorar I'adhesio als HAART (Knobel et al., 1998; Sorensen et
al., 1998; Wall et al., 1995). Sorensen va avaluar I'eficacia de dues intervencions per millorar
I'adhesié a la zidovudina en usuaris de drogues per via intravenosa que participaven en un
programa de manteniment amb metadona. Un d’ells consistia en proporcionar la medicacio
antiretroviral en el mateix centre de dispensacio de metadona. Hi havia una millora en I'adhesié
mentre es continuava el programa perd aquesta disminuia quan el pacient finalitzava el
seguiment. La segona tecnica consistia en un seguiment més individualitzat. Encara que els
resultats que presentava eren preliminars, s'observaven uns millors resultats pel que fa a
manteniment de I'adhesio en els pacients que rebien la intervencié. Aquest tipus d’intervencio
és més similar a la realitzada per nosaltres i sembla que els resultats obtinguts apunten en la
mateixa direccio. Altres estratégies com la terapia directament observada (TOD) han demostrat
la seva eficacia en altres patologies com la tuberculosi (Bishai, et al. 1998) pero son de dificil
adaptacié en regims terapéutics com son els HAART que no tenen un periode de durada
definit i, a més, inclouen nombroses dosis per dia (Mitty, Mckenzie, Stenzel, Flanigan i
Carpenter, 1999)

Curiosament, en el nostre estudi, I'eficacia de la intervencio en la millora de I'adhesio no queda
clarament demostrada fins passat un any des de l'inici de I'estudi. Encara que no s'observen
diferencies estadisticament significatives entre els dos grups durant els primers sis mesos, els
nivells d’adhesié en ambdds sén especialment elevats comparats amb altres resultats observats
en altres estudis fets amb pacients amb HAART (Tuldra et al, 1999b). Aquest fenomen podria
explicar-se per un efecte indirecte del seguiment realitzat amb els pacients inclosos en I'estudi,
encara que fos en el grup control. Pero el que també s’observa en el nostre estudi és que els
elevats nivells d’adhesié dels primers mesos de terapia disminueixen si no es realitza la
intervencid i el seguiment. Al grup control, el percentatge de pacients que consumeix més del

95% del tractament al cap d’un any és considerablement menor que a I'experimental (69% vs
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94%). Tanmateix, el percentatge observat al grup control no és particularment baix. El que
resulta interessant és I'elevat valor del grup experimental. De fet, els resultats del grup control a
la setmana 48 son similars als que s’observen en altres estudis en que els pacients no han estat
sotmesos a cap tipus d’intervencié (Haubrich et al. 1999). Aquesta observacio ens ha
dalertar de la necessitat de no confiar en bons compliments a l'inici dels tractaments.
El que caldria és que quan s’observen aquests bons nivells a I'inici, es realitzés alguna
mena de suport especific per assequrar el manteniment, d’una forma similar a la

realitzada en la nostra experiéncia.

Al nostre entendre, el consum dels tractaments hauria de convertir-se en un habit. Aixo
implicaria un primer moment en el que s’adquireixen els comportaments pero tambe una serie
de reforcaments posteriors que asseguressin el seu manteniment. Per a I'adquisicié d’aquest
habit els pacients han de saber per qué i com han de prendre la seva medicacio. Alhora tambe
necessitaran una serie d’habilitats per prendre el tractament adequadament. Finalment, també la
situacio emocional de la persona sembla tenir un paper rellevant per afavorir la conducta
desitjada. Reeixir en aconseguir una alta adhesio als tractament a curt termini és un primer pas.
Pero el que realment sera important en el tractament antiretroviral sera mantenir uns alts nivells

d’adhesié de forma indefinida.

Per tal de monitoritzar I'adhesié en el temps, sembla que pot ser (til el control de les variables
més relacionades amb el consum correcte del tractament. El nostre estudi identifica algunes
delles. A la setmana 24, dues variables ens permeten identificar aquells pacients que tindran
més dificultats en I'adhesid sis mesos despres. Son I'esforg realitzat per prendre el tractament i
les expectatives d’autoeficacia. Aquestes variables ja han demostrat la seva utilitat en estudis
anteriors (Tuldra et al, 1999b). Quan el pacient necessita fer un esforc especial per seguir el seu
tractament es més probable que tingui problemes en el futur per continuar correctament la
terapia. Per tant, la identificacié de pacients que estan realitzant un esforg elevat per seguir el
seu tractament, ha de servir com a indicador de la necessitat d’un suport addicional o, en cas
que ja s'estigui realitzant, una intensificacio d’aquesta intervencid. De forma similar, davant un

pacient amb unes expectatives d’autoeficacia baixes, caldra prendre la mateixa actitud. Es cert
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que aquestes percepcions d'esfor¢ o autoeficacia estan influides per mdltiples motius.
Tanmateix, molts d’aquests motius poden ser abordats en una intervencié del professional de

la salut, modificant-se aixi la percepcid d’esfor¢ o d’autoeficacia.

A part d’aquestes variables que tenen una relacié amb I'adhesio des de la setmana 24, també
s’ha identificat una altra que mostraria la seva rellevancia des del mateix inici de la terapia. ES
tracta de I'edat dels pacients. Aquells amb més de 35 anys semblen ser millor adherents al
tractament. Aix0 confirma una tendéncia ja observada en altres estudis, en la que també les

persones més joves tenen més dificultats per seguir les seves terapies (Gordillo et al., 1999).

Alguns autors destaquen I'estat emocional com una variable especialment rellevant pel que fa a
I'adhesid. En el nostre estudi, I'estat emocional avaluat amb els giiestionaris STAI i POMS no
sembla jugar un rol determinant en I'evolucio de I'adhesio, encara que si podrien ser d’utilitat
per acabar de definir el perfil dels pacients amb problemes de compliment. Un mal estat
emocional, per exemple, podria modificar la percepcid que els pacients tenen de I'esfor¢ per
segui el tractament o de les seves expectatives d’autoeficacia. Es sabut que el llindar de
tolerancia al dolor o malestar disminueix quan I'estat emocional empitjora (Milani, Lavie i
Cassidy, 1996). De la mateixa manera, els pacients amb pitjor estat emocional podrien tenir
mes dificultats per tolerar els efectes adversos o molesties del tractament, aixi com, podria

disminuir la confianca en ells mateixos per enfrontar-se a determinades tasques.

L’analisi multivariant mostra la rellevancia de les expectatives d’autoeficacia. En aquest sentit
els nostres resultats corroborarien un dels aspectes de la teoria de Bandura. Aquest model
proposa que una conducta determinada esta condicionada basicament per dos factors: les
expectatives d'eficacia i les expectatives de resultat (veure part teorica). Aquesta segona variable
perd no mostra una relacio significativa en el nostre estudi. En canvi, I'esfor¢ per seguir el
tractament correctament —un concepte que inclouen altres teories com el Model de Creences

de Salut (Lynn Besch, 1995)- si aporta una millora predictiva a I'autoeficacia.

Seria esperable que la intervencid educativa actués modificant alguna de les variables anteriors.

Tanmateix I'analisi multivariant mostra la seva capacitat predictiva independent d’elles. A més,
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no hi ha diferéncies en autoeficacia ni index d’esfor¢ en funcié del grup d’estudi. Per tant,
encara que el benefici de la intervencié psicoeducativa realitzada sembla clar, els mecanismes
pels quals aquesta funciona sén més dificils de determinar. Al nostre entendre, I'efecte de la
intervencié actua sobre una miscel-lania de variables interelacionades, algunes delles no
controlades per nosaltres. En psicologia i també en medicina ens trobem sovint amb aquest
problema: alguna técnica funciona perd no podem determinar per que (Marks, 1987). La
determinaci6 dels mecanismes que expliquen I'eficacia de la intervencié queda doncs pendent,
malgrat la seva importancia per poder fer encara mes eficag i simple —si s’escau— I'estratégia
validada en aquesta recerca. Sera necessari realitzar nous estudis amb major nombre de
pacients i de variables controlades per poder definir millor com funciona la intervencio.
Malgrat aixo, el disseny prospectiu i l'aleatoritzacio realitzada permet demostrar I'eficacia
d’aquesta intervencid. Potser el nimero de subjectes perduts és també un dels obstacles que no
permeten trobar diferéncies entre els dos grups en les variables estudiades. Tanmateix, la
distribuci6 equilibrada d’aquests subjectes perduts permet descartar la possibilitat d’un biaix en

la seleccid o en el seguiment.

El sistema de mesurar I'adhesio és una de les questions metodologiques que es volia treballar
en el nostre estudi. Per aix0 es comparava el compliment referit pels pacients amb la preséncia
de farmac en plasma. La coincidéncia de les dues mesures en el 93% dels casos estudiats
sembla un bon senyal. Els resultats obtinguts en supressio de la replicacio viral també
sembla donar suport a la sinceritat dels pacients, ja que s'observa una estreta relacio
entre bona adhesio referida i carrega viral indetectable. Sabem que I'autoinforme és una
estratégia susceptible de ser modificada i tendeix a la sobreestimacié (Heinasmaki et al., 1998;
Paterson et al., 2000). Perd0 malgrat aquestes limitacions, els nostres resultats semblen
demostrar la utilitat, si més no clinica, d’aquest metode d’avaluacié (Haubrich et al., 1999).
Probablement, la imprecisio que ha demostrat aquest sistema en altres estudis, pot ser
explicada en part per com son formulades les preguntes al pacient i en quin context es
realitza la interaccio entre el pacient i el professional de la salut. Malgrat tot, altres
estratégies més objectives com poden ser la determinacio de nivells plasmatics o bé I'Gs de
sistemes electronics com pot ser els MEMS® sén de dificil aplicacié a la practica clinica

habitual tant pels seus requeriments técnics com pel seu elevat cost. Evidentment sén sistemes
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que hem de tenir presents quan ens plantegem la recerca en adhesio (Babiker, Jerrom i
Mclnerney, 1994, Hugen et al, 1999; Lynn-Besch, 1995; Bernard, Peytavin, Vuagnat, de
Truchis i Perronne, 1998). El seglient treball empiric intenta aportar informacio respecte aquest
darrer aspecte. Es compara un instrument que avalua I'adhesi6 referida amb els MEMS®, els
nivells plasmatics i la medicacié retornada a la farmacia hospitalaria (aquest darrer, el metode

més comunament utilitzat als assaigs clinics amb antiretrovirals).
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ESTUDI 3

Aplicabilitat, fiabilitat i utilitat d’'un glestionari per

avaluar I'adhesio¢ al tractament antiretroviral referida pel
pacient. Estudi SERAD.

**Aquest estudi ha estat finangat amb la subvencio 2155/00 de la FIPSE (Fundacion para la Investigacion y la Prevencion del SIDA

en Espalia, una institucio privada del Ministeri de Sanitat i Consum espanyol i Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol Mayer Squibb,
GlaxoSmithKline i Roche).
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5. Estudi 3. Aplicabilitat, fiabilitat i utilitat d’un questionari per avaluar
I’'adhesié al tractament antiretroviral referida pel pacient. Estudi
SERAD.

5.1 Objectius

En aquest darrer estudi es pretén:

a) Dissenyar un sistema estandarditzat per avaluar I'adhesio al tractament referida pel
pacient que permeti comparar dades entre centres o diferents estudis.

b) Crear un questionari fiable i util, que sigui aplicable tant en I'entorn clinic (facilitant
informacio perque els professionals de la salut puguin intervenir de manera eficag en
ladhesid) com en el context dels estudis farmacologics (oferint informacio

quantitativa).

Per demostrar-ne la fiabilitat, s’han comparat les dades obtingudes a partir del qiestionari amb
les de tres altres sistemes d’avaluacio de I'adhesio: el recompte de pastilles, el control electronic

i els nivells plasmatics de farmac.

5.2 Métode
Es van planificar dos estudis comparatius prospectius d'observacid. Per detectar possibles
problemes del quiestionari, primer es va dur a terme un estudi pilot en un sol centre. Un cop

analitzats els resultats es va iniciar un estudi multicéntric.

5.2.1 Subjectes

Els subjectes van ser seleccionats entre els pacients VIH+ visitats a les consultes externes dels
hospitals, des de I'agost fins al setembre de 2000 en I'estudi pilot i des del juny de 2001 fins a
I'abril de 2002 en el cas de I'estudi multicéntric. En el segon estudi van participar onze hospitals
espanyols. Els criteris d’inclusid van ser pacients de 18 anys 0 més amb un diagnostic

confirmat de VIH i tractats amb una combinaci6 HAART. Es considera un regim HAART
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quan aquest tenia un minim de tres antiretrovirals. Els criteris d’exclusio incloien els pacients

incapagos d’entendre i seguir les instruccions de I'estudi.

5.2.2 Instruments

Per avaluar I'adhesi6 dels pacients es van utilitzar quatre sistemes: el quiestionari SERAD (veure
annexos), el recompte de medicacio sobrant, els nivells plasmatics de farmac i els pots amb

dispositiu electronic de control d’obertura (eDEM™).

Questionari SERAD. Aquest questionari consisteix en un sol full amb una taula de catorze
columnes en la qual els investigadors han de registrar les dades indicades pel pacient
(disponible als annexos i a www.flsida.org/serad). L'entrevistador té una guia de preguntes per
poder preguntar als pacients, d’'una manera estandard, sobre: a) I'horari habitual de consum de
la medicaci6 i dels menjars; b) les dosis no consumides de cada medicament en la darrera
setmana i el darrer mes i per quins motius; ) el nombre de vegades en que no es van respectar
les condicions de consum de cada medicament i per quins motius durant la darrera setmana i
darrer mes. Els motius de no adhesio estan codificats en 13 possibilitats, seleccionades a partir
dels motius més habituals adduits pels pacients en la practica clinica habitual. El questionari
permet calcular diferents resultats: el percentatge d’adhesié durant la darrera setmanaZel darrer
mes, el percentatge de motius de no adhesié durant la darrera setmana/el darrer mes; el
percentatge de vegades que no es van complir les condicions de consum durant la darrera
setmana/el darrer mes; i el percentatge de motius per no prendre la medicacid. També es

supervisa si I'norari habitual de medicacio és I'adequat.

Recompte de la medicacio sobrant. En els assaigs clinics, el recompte de pastilles a la farmacia és el
sistema meés usual per controlar I'adhesio al tractament. En aquest cas, es va registrar la
medicacié subministrada en la visita inicial i els pacients van rebre instruccions de retornar la
medicacid que els sobrés en la visita seglient. Es va assumir que els pacients havien consumit la
medicacio no retornada. A partir d’aquestes dades, es va calcular un percentatge d’adhesio per a
cada medicament en les darreres 4 setmanes fent servir la formula segient: (unitats de

medicacié consumides/ unitats de medicacio prescrites) x 100.
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Pots amb dispositiu electronic de control d’obertura. Es va fer servir també un dispositiu de control
electronic d’obertura dels pots de medicacié al farmac (eDEM™, AARDEX Ltd., Zug, Suissa,
www.aardex.ch.). Aquest sistema consisteix en un flascd estandard de plastic amb una tapa
roscada i un tap on hi ha un circuit microelectronic que registra la data i I'nora en que s'obre la
tapa. Després, un modul de comunicacions descarrega la informacié registrada, que es pot
llegir en un ordinador amb el software subministrat per AARDEX. Aquest programa indica el
nombre de dies controlats, el nombre de dosis preses, el percentatge d’adhesio, el percentatge
de dies en que s’ha pres el nombre correcte de dosis i el percentatge de dosis prescrites preses
segons I'horari (condicions de consum). Es va considerar que els pacients havien pres la
medicacié a I'hora que s’havia obert 'eDEM™. Els pacients van rebre instruccions
especifiques per obrir el flasc6 eDEM™ només en el moment de la presa i, si I'obrien fora
d’hores per qualsevol motiu, ho havien d’anotar per poder-ne informar en la visita segiient. Els
pacients també van rebre instruccions de retornar la medicacidé que els sobrés en la visita
seguent. Per questions logistiques i econdmiques, només es va incloure en aquest subestudi el

10% dels pacients de I'estudi multicentric de forma aleatoritzada.

Nivells plasmatics de farmac. Finalment, es va utilitzar aquest sistema objectiu i qualitatiu de
mesura de I'adhesio. Es van fer analisis de sang aleatoritzades sense avisar previament al 24% i
el 39% dels pacients inclosos en l'estudi pilot i I'estudi multicentric respectivament. Aquests
percentatges es van establir en funcié d’aspectes logistics i economics. El plasma es va congelar
a -80°C i els nivells plasmatics de farmac es van determinar mitjancant la tecnica de la
cromatografia liquida d’alta resolucid (HPLC). Es van establir dos llindars de concentracions
d’inhibidor de la proteasa (IP): nivells d’'IP > 0,01 mg/L en nivell I; i nivells IP < 0,01 mg/L
en nivell I1. El nivell I indicava una adhesié adequada, mentre que el nivell 11 corresponia a la

no adhesié (Hugen, Verweij-van Wissen, Burger, Wuis, Koopmans, i Hekster, 1999).

El suport social percebut davant la infeccio pel VIH i la capacitat percebuda de seguiment del
tractament (autoeficacia) es van mesurar en una escala visual analoga (VAS) de 100 mm (Tuldra
et al, 2000). Els investigadors també van preguntar sobre el possible consum de toxics en el

moment de 'estudi. Tots els pacients van respondre el qliestionari de depressio de Beck (Beck,
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Kovacs i Weissman, 1979) i el quiestionari de personalitat 16PF-5 (Cattell, 1984). EI primer és
una eina prou coneguda per mesurar la depressio, ja utilitzada amb anterioritat en pacients amb
infeccio pel VIH (Judd i Mijch, 1996). EI 16PF-5, un dels questionaris de personalitat més
utilitzats, es va fer servir exclusivament per controlar la possibilitat de biaix com a conseguiencia
de la tendencia del pacient a satisfer les expectatives de I'entrevistador (Hewstone i Strobe,
2001).

5.2.3 Procediment
Es va dur a terme un estudi pilot prospectiu en un sol centre per valorar la viabilitat del
protocol. Per tal de recollir dades els pacients van ser visitats a les setmanes de seguiment 0O

(avaluacid inicial), 4 (1r mes) i 8 (Gltim mes).

Un cop signat el consentiment informat, es procedia a I'avaluacio inicial que incloia:
- caracteristiques sociodemografiques: edat, sexe, via d’infeccié pel VIH
- informacié medica: anys des del diagnostic del VIH, ultim recompte i percentatge de
CD#4, carrega viral
- tractaments: historia de tractament antiretroviral, HAART actual i horari habitual de

presa, setmanes des de I'inici del tractament actual.

Després d’aquesta entrevista, els pacients van recollir el seu regim HAART de la farmacia de
I'hospital, on es va registrar la quantitat de pastilles dispensada. A mes, els pacients també van

rebre el pot eDEM™ per a un dels seus antiretrovirals.

Les variables susceptibles de modificaci6 amb el pas del temps es van avaluar en les visites
seglents (setmanes 4 i 8): informacié medica (recompte i percentatge de CD4, carrega viral),
tractaments (HAART actual i horari habitual) i qiiestionari de depressié de Beck. També es va
mesurar I'adhesié al tractament seguint el formulari del qiestionari SERAD. Els pacients van
retornar a la farmacia de I'nospital la medicacié sobrant i se’ls van lliurar els medicaments
antiretrovirals per a les 4 setmanes segiients. EI pot amb 'eDEM es va reomplir en la visita de
la setmana 4 i es va recuperar a la setmana 8 per registrar-ne les dades. A alguns pacients,

escollits de forma aleatoria, se’ls va prendre una mostra de plasma sense avisar-los préviament
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(un 25% dels pacients aproximadament) per tal de determinar els nivells d’antiretroviral.

Despres de I'analisi i la valoracio de I'estudi pilot, es va dur a terme un segon estudi prospectiu
multicentric per validar el questionari SERAD. EIl protocol emprat va ser identic, i nomeés va

variar el temps de seguiment [0 (inici), 4 (1r mes) i 12 (Ultim mes) setmanes ].

Analisi estadistic

Es va dur a terme una analisi per establir les propietats psicomeétriques del qlestionari SERAD.

Per a I'aplicabilitat es prenen en consideracio aspectes qualitatius i quantitatius: temps necessari
per respondre el gliestionari, comprensié de les instruccions de I'entrevistador (demostrada per
la idoneitat de les dades registrades al formulari), simplicitat de les dades registrades, aspectes

que es podrien simplificar i aspectes no inclosos en el guestionari.

La fiabilitat s’entén com la concordanca entre els quatre metodes per avaluar I'adhesio amb els
mesuraments recollits setmanalment. A més, s'espera una Vvariabilitat constant entre els
metodes en comparar setmanes diferents. Com que cap dels tres métodes quantitatius té una
distribucié normal (qlestionari SERAD, recompte de pastilles i control electronic) ni nivells
baixos de varianga i, com que en tots els casos la majoria d'individus tenen valors propers al
100% d’adhesio (entre el 50 i el 80% dels pacients segons el metode), la correlacio de Pearson
subestima el nivell de concordanca i cal un métode grafic. Per aixo s’ha utilitzat el metode de
Bland i Altman de comparacio de la concordanca entre dues mesures sobre diferents nivells
d’adhesio (Bland i Altman, 1999). Aquest metode demostra la concordanca entre dues mesures
per mitja d’una representacio grafica, per a cada subjecte, considerada la mitjana entre les dues
mesures i la diferéncia entre ambdues. Per tant, els punts propers a la discrepancia 0, juntament
amb les mitjanes considerades, mostren una concordanga elevada entre mesures, mentre que
els punts allunyats del 0, en qualsevol nivell de mitjana considerat, mostren discordan¢a. Com

que cap dels metodes es pot considerar un gold-standard, es van comparar tots tres.

Es van realitzar analisis complementaries transformant metodes quantitatius d’adhesié en
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variables dicotomiques, prenent el 95% d’adhesié com a llindar tenint en compte els criteris
clinics establerts per Paterson et al (2000). Aixi, I'incompliment terapéutic dels participants
s'estableix per a aquells amb nivells d’adhesio inferiors al 95%, mentre que els que igualen o
superen aquest 95% es considera que si compleixen. La transformacié qualitativa d’aquestes
mesures d’adhesio es va fer servir per valorar la concordanca amb els nivells plasmatics i, com a
variable dependent, per provar de trobar factors pronostics d’incompliment mitjangant la

regressio logistica.

No es va poder establir un criteri clar per determinar la utilitat del gliestionari. Es considera que
allo que resultava essencial era que discriminés entre pacients complidors i no complidors.
Davant I'abséncia d’'un métode gold-standard, aixo es podria analitzar de la mateixa manera que la
fiabilitat, comprovant si tots els metodes coincidien. Altres estratégies podrien ser comparant

I'adhesié amb el parametre analitic mes rellevant: la carrega viral.

5.3 Resultats

5.3.1 Estudi pilot

En aquest estudi pilot només va participar la Unitat VIH de I'Hospital Universitari “Germans
Trias i Pujol” (Badalona). Els psicolegs presentaven I'estudi abans d’obtenir la informacié dels
pacients amb el guestionari SERAD. Tots els pacients que van ser informats sobre els objectius
i el procediment de I'estudi van estar d’acord a participar-hi. Aixi, seixanta-sis pacients van
donar el seu consentiment informat. Quaranta-cinc (68%) eren homes. La mitjana d’edat era de
37 anys (DE=9) amb 7 (DE=3) anys d'infeccio pel VIH. L'Us de drogues intravenoses havia
estat la via d'infecci6 en 27 (41%) pacients, 16 (24%) s’havien infectat per relacions
heterosexuals, 12 (18%) homes per relacions sexuals amb altres homes i 2 (3%) pacients per

transfusio d’hemoderivats. Nou pacients (14%) no van facilitar aquesta informacio.

L’aplicabilitat del qulestionari va quedar demostrada: no es va emplenar cap questionari
incorrectament, els entrevistadors no van informar de cap aspecte no cobert en el giiestionari i
la recollida d’'informacié va ser senzilla. L'avaluacié de I'adhesid al tractament respecte la

setmana 0 el mes anteriors es va mantenir per tal d’identificar amb claredat possibles
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diferencies en la validacio multicentrica. El temps mitja emprat per facilitar la informacio va ser
de 3,8 (SD=1,8) minuts el primer mes i 3,3 (SD=1,7) el segon.

La fiabilitat es va comprovar comparant les dades d’adhesid obtingudes amb els diferents
metodes. A la figura 4 es mostra el metode de Bland i Altman per al primer mes. ES veu un alt
grau de coincidéncia en nivells elevats d'adhesio, pero les diferéncies entre els métodes
augmenten a mesura que disminueix I'adhesio al tractament. Es van determinar els nivells
plasmatics de farmac de 16 pacients: hi va haver un 75% de coincidéncia amb el SERAD i

leDEM™ j un 71% amb el métode del recompte a la farmacia.
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Figura 4. Métode de Bland i Altman comparant les diferents mesures d’adhesid a I'estudi pilot.
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Després d’avaluar i considerar tots aquests resultats, vam decidir mantenir el disseny del

qliestionari per a la seva validacio en I'estudi multicéntric.

5.3.2 Validacié multicéntrica

Onze centres espanyols van participar en l'estudi (veure annex 1). Diferents professionals es

van encarregar d’obtenir dels pacients la informacié requerida pel qlestionari (2 metges, 4

psicolegs, 3 farmaceutics, 2 infermeres). Es va informar quatre-cents vuitanta-nou pacients

?7?
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sobre els objectius i el procediment de I'estudi i 464 (95%) van estar d’acord a participar-hi. El
67% dels pacients eren homes, amb una mitjana d’edat de 38 (DE=10) anys. Les vies
d’infeccid havien estat I's de drogues intravenoses (33%), relacions heterosexuals (32%),
homes amb relacions sexuals amb altres homes (23%) i transfusié d’hemoderivats (5%). EI 7%
restant no va facilitar aquesta informacio. La mitjana d’anys d’infeccié era de 8 (DE=5).
Finalment, es van obtenir 986 registres de I'estudi SERAD (393, 343, 250 en la 1a, 2a i 3a
visites, respectivament), 633 de recomptes de pastilles a la farmacia (253, 229, 151) i 100
d’eDEM™ (38, 32, 30).

La taula 6-A mostra els resultats del SERAD i de la farmacia en cada visita, i la taula 6-B
mostra les mateixes dades amb els resultats afegits dels eDEM™ dels pacients que feien servir

aquest dispositiu.



Métode Mes Valoraci6 Periode N Mitjana Mediana DE Minim Maxim
SERAD Adhesi6 Setmana 373 97,7 100,0 7,6 0,0 100,0
SERAD Cond presa. Setmana 372 97,7 100,0 9,4 0,0 100,0
SERAD 1 Adhesi6 Mes 373 94,4 100,0 12,4 0,0 100,0
SERAD Cond presa. Mes 372 98,3 100,0 6,0 13,0 100,0
Farmacia Adhesio Mes 236 91,3 97,3 17,5 0,0 100,0
SERAD Adhesi6 Setmana 323 98,2 100,0 59 28,6 100,0
SERAD Cond presa. Setmana 323 98,3 100,0 8,0 0,0 100,0
SERAD 2 Adhesi6 Mes 323 94,4 100,0 11,3 14,3 100,0
SERAD Cond presa. Mes 323 98,5 100,0 6,8 20,4 100,0
Farmacia Adhesio Mes 210 88,5 96,4 19,5 0,0 100,0
SERAD Adhesi6 Setmana 232 98,6 100,0 39 74,3 100,0
SERAD Cond presa. Setmana 232 98,5 100,0 6,5 28,6 100,0
SERAD 3 Adhesi6 Mes 232 96,6 100,0 71 60,7 100,0
SERAD Cond presa. Mes 232 99,1 100,0 2,8 73,3 100,0
Farmacia Adhesio Mes 138 84,7 96,3 22,7 0,0 100,0

97

Taula 6A. Percentatges d’adhesio i respecte a les condicions de presa segons el giestionari SERAD i el

recompte de farmacia.
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Métode Mes Valoraci6 Periode N Mitjana Mediana DE Minim Maxim
SERAD Adhesi6 Setmana 33 93,7 100,0 17,8 0,00 100,0
SERAD Cond presa. Setmana 32 94,3 100,0 16,4 16,6 100,0
SERAD Adhesi6 Mes 33 89,6 92,9 20,8 0,00 100,0
SERAD Cond presa. Mes 32 94,1 100,0 16,3 20,0 100,0
EDEM 1 Adhesi6 Setmana 38 89,7 100,0 218 0,00 100,0
EDEM Cond presa. Setmana 37 85,7 92,9 16,9 357 100,0
EDEM Adhesi6 Mes 38 91,8 96,4 16,7 45 100,0
EDEM Cond presa. Mes 38 85,9 90,4 153 49,1 100,0
Farmacia Adhesio Mes 34 93,9 97,4 16,5 31 100,0
SERAD Adhesi6 Setmana 32 98,6 100,0 3,0 90,5 100,0
SERAD Cond presa. Setmana 32 96,9 100,0 9,1 50,0 100,0
SERAD Adhesi6 Mes 32 94,9 100,0 8,9 57,1 100,0
SERAD Cond presa. Mes 32 99,0 100,0 2,3 88,3 100,0
EDEM 2 Adhesi6 Setmana 32 94,0 100,0 11,7 57,1 100,0
EDEM Cond presa. Setmana 32 85,7 93,3 16,9 429 100,0
EDEM Adhesi6 Mes 32 93,0 98,2 11,6 62,2 100,0
EDEM Cond presa. Mes 32 85,1 90,4 15,6 40,0 100,0
Farmacia Adhesio Mes 26 87,7 97,0 21,9 0,00 100,0
SERAD Adhesi6 Setmana 27 97,3 100,0 45 85,7 100,0
SERAD Cond presa. Setmana 27 96,2 100,0 10,3 53,9 100,0
SERAD Adhesi6 Mes 27 93,1 100,0 118 57,1 100,0
SERAD Cond presa. Mes 27 98,3 100,0 38 85,2 100,0
EDEM 3 Adhesi6 Setmana 30 93,5 100,0 151 214 100,0
EDEM Cond presa. Setmana 30 78,7 91,7 249 0,00 100,0
EDEM Adhesi6 Mes 30 94,9 98,3 10,5 46,2 100,0
EDEM Cond presa. Mes 30 79,8 80,0 17,3 48,1 100,0
Farmacia Adhesio Mes 23 90,7 96,8 21,1 0,00 100,0

Taula 6B. Percentatges d’adhesi0 i respecte a les condicions de presa segons l'avaluacio del questionari

SERAD, I''DEM ™i ¢l recompte de medicacié en els pacients amb eDEM ™
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Aplicabilitat

Tot i que es van detectar alguns errors en el 2,4% dels formularis SERAD, tots els quiestionaris
es van poder corregir correctament. Tots els entrevistadors van considerar que el questionari
era facil d’emplenar i s’hi van familiaritzar de seguida. No es va indicar que manqués cap
aspecte en el questionari. Es va indicar, aixo si, I'interés per eliminar I'avaluacié després d’una
setmana 0 un mes en cas reiteratiu. En vista d'aixo, es van comparar les diferéncies entre els
dos periodes en la mostra completa i en el subgrup amb eDEM™. En el primer cas, la
diferencia maxima va ser del 3,7% i 4,2% en el subgrup i, en el cas dels eDEM™, del 2%, unes

diferencies que no sén rellevants estadisticament.

El temps mitja emprat per respondre el questionari SERAD va ser de 3,7 minuts (DE=3,2).

Fiabilitat

Per comparar les diferéncies entre sistemes a I’nora d’avaluar I'adhesi6 es va utilitzar el metode
Bland i Altman. La figura 5 mostra les diferencies entre el SERAD i el métode del recompte a
la farmacia i s’ajusta a les observacions de I'estudi pilot: els métodes coincideixen quan el grau

d’adhesio és elevat.
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Figura 5. Métode de Bland i Altman comaparant I'avaluacid de I'adhesio entre el recompte de medicacit i

el qestionari SERAD
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Quan es van analitzar només els pacients que havien fet servir eDEM™ (taula 7), les
diferencies entre els sistemes SERAD i eDEM™ van ser sempre inferiors al 3% en comparar
I'adhesio en el darrer mes. Aquestes diferéncies son similars a les detectades entre 'eDEM™ i
el recompte a la farmacia, i també entre el SERAD i el recompte a la farmacia, d’entre un 0,5 i
un 6,6%. En comparar el respecte de les condicions de consum, les diferencies van ser mes

notables, entre un 9 i un 17%.

El metode Bland i Altman mostra el mateix perfil que en la mostra global (dades no

mostrades).

Métode Mes Valoraci6 Periode N Mitjana Mediana DE Minim Maxim
E-S Adhesi6 Setmana 32 -3,6 0,0 11,9 -50,0 14,3
E-S Cond presa. Setmana 31 9,3 -6,7 224 -60,0 66,7
E-S Adhesi6 Mes 32 18 0,0 115 -20,5 54,2
E-S ' Cond presa. Mes 31 -9,6 5,9 16,5 -49,2 31,7
F-S Adhesi6 Mes 24 43 0,3 11,8 -7,55 53,0
F-E Adhesi6 Mes 27 0,5 0,0 25 -3,5 8,2
E-S Adhesi6 Setmana 32 -4,6 0,0 10,5 -35,7 71
E-S Cond presa. Setmana 32 -112 -6,4 19,4 57,2 36,7
E-S Adhesi6 Mes 32 -18 0,0 10,6 -37,8 12,6
E-S ’ Cond presa. Mes 32 -13,8 -8,1 16,0 -60,0 50
F-S Adhesi6 Mes 25 -6,5 0,0 16,3 57,1 14,3
F-E Adhesi6 Mes 25 5,3 0,0 16,6 -65,7 29,0
E-S Adhesi6 Setmana 27 -4,1 0,0 16,4 -78,6 14,3
E-S Cond presa. Setmana 27 -16,7 -6,7 25,8 -100,0 7,7
E-S Adhesi6 Mes 27 24 0,0 8,7 -11,0 355
E-S ’ Cond presa. Mes 27 -17,0 -11,7 16,7 -48,5 1,7
F-S Adhesio Mes 22 -3,7 0,0 148 57,1 111
P-E Adhesi6 Mes 23 -6,6 0,0 20,2 -92,6 39

Taula 7. Diferéncies entre els diferents métodes d’avaluacio de I'adhesio (E: eDEM; S: SERAD; F:
farmacia).
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Per analitzar si existeix un perfil determinat de persona que constantment presenta diferéncies
(és a dir, persones amb determinades caracteristiques que sempre presenten diferéncies, de
manera que el questionari no és valid per a elles), es va fer una regressié logistica entre les
variables seglients: «hospital, via d’infeccid, sexe, edat i indexs G, IN i AQ del 16PF-5» i
«pacients» amb diferéncies de més d’un 5% entre meétodes. Tot i aix0, no es va detectar cap

relacio entre les variables i el fet que els pacients diferissin entre metode.

Nivells plasmatics

Es van obtenir 183 mostres per determinar els nivells plasmatics. El grau de coincidéncia entre
els nivells plasmatics i altres métodes va ser bastant elevat i no hi ha cap métode clarament
pitjor que els altres. EI qiiestionari SERAD mostrava coincidencia en 141 de 166 pacients
(85%) en la darrera setmana i en 119 de 166 (72%) en el darrer mes. El recompte de pastilles a

la farmacia coincidia amb els nivells plasmatics en 59 de 100 casos (59%).

En considerar només els pacients amb eDEM™, el qiestionari SERAD de la darrera setmana
coincidia amb els nivells plasmatics en 11 de 14 casos (78,6%) i en 8 de 14 (57,1%) en
I'avaluacié del darrer mes. La coincidencia amb el recompte a la farmacia era de 8 de 9 casos
(88,9%). Finalment, 'eDEM™ de la darrera setmana mostrava concordanca en 11 de 14 casos
(73,4%) i en 12 de 15 (80%) amb relacio al darrer mes.

Utilitat
Com s’ha comentat, podriem considerar la utilitat amb la mateixa metodologia que la fiabilitat.

També es plantejava comparar I'adhesio i la carrega viral.

Tanmateix, la correlacio entre adhesio i carrega viral no va ser significativa en cap de les

comparacions entre metodes realitzada.

Tampoc si comparavem I'adhesio categoritzada amb la carrega viral ja fos categoritzada (Chi

quadrat) o com a variable continua (Mann-Whitney).
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5.4 Discussi6

Els resultats d’aquest estudi suggereixen que el qlestionari SERAD és un instrument amb
aplicabilitat, fiable i Gtil per mesurar I'adhesio al tractament en pacients externs amb VIH. En la
nostra opinio, el questionari SERAD és un métode valuds de mesura, ja que és economic,
rapid, facil d’entendre, facil d’'aplicar a pacients ambulatoris i, a més, ofereix una precisio

comparable a la d’altres metodes d’avaluacio de I'adhesio al HAART.

Alguns autors han qiestionat I'adherencia al tractament indicada pel mateix pacient perque es
considera que sobreestima els valors reals (Paterson et al, 2002). Tot i que pot ser cert, en part,
la coincidéncia entre I'adhesio indicada pel pacient i els valors de carrega viral mostrats en
diversos estudis recolzen la utilitat d’aquest métode per avaluar I'adhesio al HAART. A més, /a
Indicacio del mateix pacient és probablement el meétode mes factible en la practica
clinica i també permet una gran interaccio amb els pacients per tal d'augmentar el seu
grau d'adhesio (Morisky et al., 1986). Per tots aquests motius, vam considerar que calia
desenvolupar un instrument amb unes caracteristiques especifiques: quantificable,
rapid, que registrés informacio global i que permetés comparar dades d’un mateix

individu i amb altres. EI guiestionari SERAD compleix tots aquests requisits.

L’aplicabilitat del qliestionari es basa en el temps que es triga a registrar informacié (una
mitjana de 3,7 minuts) i en el fet que els entrevistadors s’hi familiaritzen rapidament
(independentment de la seva especialitat). Preferim mantenir I'avaluacié de I'adhesié en la
darrera setmana i el darrer mes perqué les diferéncies, tot i que no son significatives
estadisticament, podrien ser rellevants per a la practica clinica. Suggerim que I'entrevistador
comenci avaluant el darrer mes i que, en cas d’adhesio escassa, valori la darrera setmana (més

facil de recordar) per tal d’identificar els problemes de manera més concreta.

L’estudi de fiabilitat d’un questionari no és feina facil. No hi ha cap referencia de pes per
establir comparacions i les diferéncies entre els metodes no ens ofereixen informacié sobre
quin és el més apropiat. Els resultats observats en el nostre estudi mostren un alt grau de

concordanga entre els metodes quan el nivell d’adhesio al tractament és alt, mentre que les
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diferencies augmenten amb menys I'adhesio. No ens sorpren aquesta observacio: la precisio de
la memoria disminueix en la mesura que augmenta la quantitat de vegades que no s’ha pres la
medicacio. En la practica clinica, el més important és probablement identificar els pacients amb
un alt grau d’adhesié que només necessiten un reforc i aquells amb un grau baix d’adhesio que
necessiten un suport meés especific. Tanmateix, segons les observacions de Paterson et al
(2000), amb indexs alts d’adhesi6 (>90%), les diferéncies poden tenir repercussions
virologiques. En el nostre estudi pero no s’han pogut determinar amb claredat aquesta relacié
amb cap dels metodes. L'explicacid cal trobar-la en una qlesti6 metodologica com és
lacumulacié de resultats en valors molt alts d’adhesié que no permet trobar diferéncies
significatives al no poder comparar-se amb una mostra suficient de no complidors. Aixo0 ja
succeia al segon treball empiric presentat, on les diferencies en carrega viral no s'observaven

fins la setmana 48 on ja existia un grup de pacients no complidors més important.

Una de les nostres hipotesis era que les diferencies entre metodes descriuen una funcio
matematica. EI métode Bland i Altman és excel-lent per examinar aquest aspecte. Aix0 no
obstant, segons les nostres dades, el model descrit és com una punta de fletxa, ja que les
diferencies augmenten quan disminueix I'adhesio. Aixo fa impossible establir una funcio
matematica en la qual «un factor de correccié» permeti comparar valors quantitatius de

diferents métodes segons I'adhesio.

La valoracié del compliment de les condicions de consum és un punt meés dificil. Les
diferencies entre els dos Unics metodes amb els quals valordvem aquest aspecte (SERAD i
eDEM™) son considerables. Per permetre una comparacio, en el nostre estudi, els
entrevistadors només preguntaven si es respectaven les condicions horaries en passar el
qlestionari. Tanmateix, el SERAD també podia avaluar les condicions de consum. A més, hi
ha determinats aspectes de l'avaluacio amb 'eDEM™ que, tot i que van ser controlats en
I'analisi, s’haurien de controlar quan es fan servir aquests dispositius. Creiem que, des del punt
de vista del comportament, quan algi es salta una dosi és un problema d’'adhesid, pero els
eDEM™ també compten un error en les condicions de consum. Si una persona pren sempre
la seva medicacié a una hora i només un cop es salta una dosi, realment no compleix les

condicions de consum? Les dues possibilitats podrien considerar-se correctes, pero aquest €s
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un punt que es pot esmentar i controlar quan es publiquin dades relatives a aquest aspectes.

En conclusio, e/ giiestionari SERAD sembla un instrument util per avaluar 'adhesio en
la practica clinica real. Les diferencies amb altres métodes son raonables i comparables a les

que ja existeixen entre aquests métodes.
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6. Discussio general

Cada una de les recerques presentades tenen una discussio especifica que permet analitzar
separadament cada investigacid. Tanmateix, les tres van ser plantejades de forma global,
intentant respondre a tres preguntes que sorgien en la realitat quotidiana de les consultes
externes de la Unitat VIH. Aix0 permet fer una breu discussio general que relaciona els

resultats obtinguts i establir unes conclusions generals a partir de totes elles.

El primer objectiu, al que responia el primer treball empiric era avaluar I'adhesio als
tractaments antiretrovirals en el context de la practica clinica real i quines eren les variables
que més s’hi relacionaven. Vam poder observar amb certa sorpresa que els pacients amb
una bona adhesio eren la majoria (un 77% referia una adhesié per sobre del 95%). Per tant,
les necessitats d’intervencio es centraven en un grup de pacients més limitat i
especific. Aixd ens ho van il-lustrar les principals variables relacionades amb una bona
adhesid: I'autoeficacia i I'index subjectiu d’esfor¢. Sobre aquesta informacié vam dissenyar

la intervencio presentada en el segon estudi.

La intervenci6 pretenia donar elements al pacient per tal que la seva autoeficacia i I'index
d’esfor¢ milloressin. Aixi, el pacient rebia informacid, se I'ensenyava a manegar la seva
medicacid, a convertir-la en un habit, a saber com actuar en casos en que es trencava la
rutina, etc. Va ser molt interessant observar que al principi del tractament tant els pacients
que rebien la intervencié com els que no tenien alts nivells d’adhesio i que, allo que
permetia la intervencio era mantenir aquests nivells alts. No vam reeixir pero en el
nostre proposit d’explicar de forma tedrica perqué funcionava la intervencio. 7ot i que
l'autoeficacia i I'index d’esforg es relacionaven amb l'adhesio, ho feien de forma
independent a la intervencio... Aquesta és una linia de recerca que encara deixa oberta
aquest treball. Pot ser que aspectes metodologics com una mostra més gran permetessin
trobar la relacié que aqui no s’ha mostrat o potser cal buscar altres variables mediadores

que estiguin influint en les que nosaltres vam trobar relacionades en el primer estudi.



107

Ja hem comentat amb anterioritat que, segurament hagués estat més logic realitzar el tercer
estudi abans del segon. El tercer treball era dissenyar un instrument que ens permetés
avaluar I'adhesio de forma rapida i quantitativa, en el context clinic i d’investigacié i que fos
comparable amb altres sistemes d’avaluacio. Si haguéssim tingut aquest instrument abans de
la intervencid no hagués calgut realitzar avaluacions de nivells plasmatics segurament i
haguessim disposat d’un instrument més estandarditzat. Tanmateix la practica quotidiana
no sempre permet fer alldo que academicament sembla més coherent. Calia realitzar la

intervencid amb urgencia i aixo va determinar I'ordre dels treballs.

L ’estudi de validacio del gliestionari SERAD va mostrar una clara coincidéncia dels
valors del qiestionari amb els altres métodes davaluacio utilitzats. Aixo ens
demostra que podem utilitzar 'adhesio referida pel propi pacient de forma tan
fiable com altres métodes. Aquesta confirmacid és molt important ja que preguntar al
pacient és la forma més senzilla, rapida, practica i economica d’avaluar en la practica clinica
habitual. En aquest darrer estudi I'adhesié referida coincideix en un percentatge molt elevat
amb els nivells de farmac en sang, tal com succeia en els dos primers treballs empirics (88%
en el primer, 93% en el segon). Al contrari perd que en els altres estudis, no es pogué
establir pero una relacié entre adhesio i nivells de carrega viral amb cap dels métodes
utilitzats. Aixo té dues possibles explicacions. La primera és que I'adhesié no té una
correlacio total amb la carrega viral perqué hi ha altres variables que estan intervenint com
és la preséncia de resisténcies, els nivells de farmac en sang que s'obtenen segons el
metabolisme propi de cada persona, etc. Tanmateix aquesta explicacid no justificaria que en
els dos primers estudis -i molts altres treballs existents a la literatura- si s’hagués trobat
aquesta relacio. L’explicacio segurament cal trobar-la en una guestio més metodologica com
és /'elevat nombre de persones complidores que es troben a les primeres setmanes
dels inicis d’un tractament. Aixo també s’observava en el segon estudi on la relacié de
I'adhesié amb la carrega viral no mostrava diferencies significatives fins que transcorria un

temps de tractament que no va donar-se en el treball de validacio del qliestionari SERAD.

Aixi, abans de les conclusions generals, podem afirmar que la nostra recerca ha permes
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determinar la importancia de realitzar intervencions per millorar I'adhesio sostingudes en el
temps, que existeixen variables que ens permetran monitoritzar aquelles persones que
requereixen intervenciod i que I'adhesio referida avaluada a través del questionari SERAD és
comparable a la d’altres metodes. Tots aquests aspectes posen de relleu la importancia de la
interaccio entre el professional sanitari i el propi pacient VIH+. Malgrat la sempre adduida
manca de temps, és possible trobar formes d’optimitzar-lo i dedicar-lo a la probablement

I'eina d’intervencié més poderosa que tenim: les relacions humanes.
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7. Conclusions

Finalment, com a resultat d’aquesta tesi doctoral ens permetem suggerir les

seguents conclusions:

1. En la infecci6 pel VIH, I'adhesio al tractament antiretroviral és un
element essencial per a la seva eficacia en el control de la replicacio

viral.

2. Una adhesio elevada al tractament antiretroviral es relaciona amb una

major supressio de la replicacio viral.

3. Els factors que influeixen en I'adhesio al tractament son multiples.

4. Els nivells d’adhesié inferiors al 95% poden facilitar que la replicacié
viral es segueixi produint en presencia de farmacs amb la conseqlient

aparicio de mutacions i resisténcies.

5. La correcta adhesio a I'inici del tractament no garanteix el seu

manteniment en el futur.
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L’adhesio al tractament pot ser mantinguda en uns bons nivells des de

I'ambit sanitari amb una intervencié psicoeducativa personalitzada.

L’'adhesio referida pel pacient en un context sanitari personalitzat té
una alta coincidencia amb I'observada a través de la preséncia de nivells
de farmac en sang, el recompte de medicacido a la farmacia o els

dispositius electronics de recompte.

El questionari SERAD per avaluar I'adhesié al tractament antiretroviral
mostra una bona aplicabilitat, fiabilitat i utilitat, amb una certa

sobreestimacio respecte altres metodes.

El fet de rebre una intervencié psicoeducativa personalitzada es

relaciona amb una major supressio de la replicacio viral.

10.Les expectatives d'autoeficacia i I'esfor¢c percebut per seguir el

tractament son variables psicologiques que juguen un paper clau en

I'adhesid i poden resultar d’utilitat en la practica clinica.

11.No podem establir amb precisio els mecanismes pels quals la

intervencio realitzada en aquest treball és efectiva en la millora i

manteniment de I'adhesio.
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12.El fet de desconeixer els mecanismes d’acci6 de la intervencio
psicoeducativa personalitzada no limita la seva eficacia i per tant és
important la seva aplicacio en programes de millora d’adhesié als

tractaments antiretrovirals.

13. Qualsevol avaluacio i intervencid es realitza en un context terapeéutic
que no és alie a I'exit obtingut. Disposar de professionals, amb temps
per poder dedicar-se a aquestes tasques, i amb habilitats de comunicacio
i counselling és condici6é necessaria per poder aplicar els coneixements

adquirits en el nostre treball empiric.

14. La realitat canviant del tractament contra el VIH amb noves terapies
més simples pero amb més risc si existeix baixa adhesio, I'existencia de
pacients en tractament des de fa anys, 1 les noves estrategies
d’interrupcions de tractament fan necessari continuar investigant en els
ambits on s’ha dirigit aquesta tesi per tal de donar la millor resposta a

les necessitats emergents.
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APENDIX 1

Al primer treball empiric hi han col-laborat de forma especial:

Albert Tuldra, M José Ferrer, Carmina R. Fumaz, Ramon Bayes, Roger Paredes, David M

Burger, i Bonaventura Clotet.

Al segon treball

Albert Tuldra, M José Ferrer, Carmina R. Fumaz, Albert Arnd, Montse Balagué, Anna
Bonjoch, Antoni Jou, Eugénia Negredo, Roger Paredes, Lidia Ruiz, Joan Romeu, Guillem

Sirera, Cristina Tural, David M Burger i Bonaventura Clotet.

Al tercer treball, I'equip de validacio del SERAD va ser format per:

Fundacié de Lluita contra la SIDA (Badalona): Albert Tuldra, Jose A. Mufioz-Moreno,
Carmina R Fumaz, Marta Barcel6, Roger Paredes, Eva Romeu, Sebastia Videla. Hosp Univ
Germans Trias i Pujol (Badalona): Ma José Ferrer, Bonaventura Clotet, Xavier Bonafont.
Facultat de Psicologia-Universitat Autonoma de Barcelona: Tatiana Rovira, Ramon Bayes,
Carme Viladrich, Isabel 1zquierdo. Hospital Clinic de Valéncia (Valencia): Maria José Galindo,
Isabel Hurtado. Fundacio Hospital-Asil de Granollers: Enric Pedrol, Anna Soler. Hospital Ntra
Sra del Mar: Hernando Knobel, Alexia Carmona. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona
(Barcelona): Carles Codina, Maite Martin. Hospital Clinico Granada (Granada): José
Hernandez Quero, Marisol Navas. Hospital General de Vic: Josep Vilar6, Maria Jesus
Martinez. Hospital Juan Canalejo (A Corufia): José Pedreira, Josefina Balifias, M2 Victoria
Canosa. Hospital de Palamés: Angels Masabeu. Hospital Donosti (Donosti), José Antonio
Iribarren, Garbifie Liceaga. Consorci Sanitari del Parc Tauli (Sabadell): Ferran Segura,

Montserrat Bernaus. University Hospital Nijmegen; Nijmegen (Holanda): David M. Burger.
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APENDIX 2

- Questionari SERAD (versi0 castellana, catalana i anglesa)
- Instruccions

- Preguntes guia

- Plantilla de correccid

- Resum de resultats
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Do Lo D L D. LL Dn Ly

) Ec Mg Ei M E. M. =N My
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SERAD 1.1

No disponer de la medicacion en
el momento de la toma
Simplemente olvido

Intentar evitar efectos
secundarios

Quedarse dormido

Estar haciendo otras cosas
incompatibles con la toma de
medicacion.

No querer que las personas con
que estaba vean que toma
medicacion

Cambios en la rutina diaria (dia de
fiesta, fin de semana, vacaciones,...)
Estar enfermo

Demasiadas pastillas para tomar
Sentirse deprimido o desmotivado
Quedarse sin pastillas

No querer tomarse la
medicacién/pasar

Por prescripcion médica
Comprensidn incorrecta de las
prescripciones del médico
Otras

Aparte de este Ultimo mes,
desde la dltima visita
¢cuantas veces recuerda no
haber podido tomar su
medicacion?

0 Ninguna vez

010 2veces

O de 3a5veces

O de 6 a 10 veces
0011 o méas veces
Motivos de no consumo:




Codi pacient Data avaluacio Avaluador:
ULTIMA SETMANA ULTIM MES
A B c D E F G H I J K L M N
Nam de > Motius de no Ndm de Motius de no Ndm de 3 Motius de no Nam de Motius de no
. NUm vegades que [ nasiil consum | vegades que | respecte J vegades que | vastil consum vegades que no respecte
HORA MEDICACIO PASTILLES no total pastilles | - oy 43: hy) no es (ex: a3; f1) no total pastlles | (- 53:h1) | esrespecten | (ex:a3; 1)
consumeix — id respecten consumeix g id condicions de
aguella I condicions aquella T es presa
presa (15 S de presa presa REUDIESa
0
0
ESMORZAR
0
Il
l
Il
DINAR
0
0
l
Il
l
SOPAR
0
0
Il
l
Tenps de passdcio: TOTAL 0 TOTAL TOTAL Ac le TOTALH | A I TOTALJ TOTALK | A It TOTALM An In
C E F Bs Jo B Ji B. Ju Bn In
TOTAL Ce Ko G K C K Cv K
Ds Le D L Du L Dn Ln
) Ec Me E M Ev Mo En Mn
minutos Fe No FEN Fo N Fn Nu
Ge Oc G O G O Gn  On
Ho Hi Ho Hy

SERAD 1.1

No disposar de la medicacit en
el moment de la presa
Simplement oblit

Intentar evitar efectes
secundaris

Quedar-se adormit

Estar fent altres coses incompatibles
amb la presa de medicacio

No voler que les persones amb les
que estava veiessin presa
medicacio

Canvis en la rutina diaria (dia de
festa, cap de setmana, vacances,...)
Estar malalt

Massa pastilles per prendre
Sentir-se deprimit o desmotivat
Quedar-se sense pastilles

No voler prendre’s la
medicacid/passar

Por prescripcié medica
Comprensid incorrecta de les
prescripcions del metge
Altres

Apart d’aquest darrer mes,
des de I'tiltima visita
¢quantes vegades recorda
no haver pogut prendre la
seva medicacio?

O Cap vegada
00102 vegades

O de 3ab5vegades
O de 6 a 10 vegades
0011 o més vegades
Motius de no consum:




SERAD 1.1
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o

Not having the medication at
dose’s time

Simply forget

Try to avoid adverse events
Be asleep

Be on other things incompatible with

medication’s intake

Avoid other people being aware
medication’s intake

Changes in daily routine (holidays,

week-end...)
Being il

Too many pills to take

Feel depressed or unmotivated
Run out of medication

Not willing to take medication

Clinician’s prescription

Misunderstanding clinician’s prescription

Others

Patient code Assessment data Administrator:
LAST WEEK LAST MONTH
B c D E F G H I J K L M N
NO of times > Reasons for | N°oftimes | Reasons for § N° of times D Reasons forno | N°of times that | Reasons for no
N° that a dose Lol no that intake no respect [ thata dose ol consumption intake respect
MEDICATION PILLS was not totakpl SN | consumption | conditions | (eg:a3:f1) | wasnot totakpl SNOL | (6q:3a;1f) | conditions were | (eg: a3; f1
taken @ den =i (eg: a3; bl) were not taken @ den s not respected
s respected s
0
0
BREAKFAST
0
Il
l
Il
DINNER
0
0
l
Il
l
SUPPER
0
0
Il
/\ 0
ime: TOTAL 0 TOTAL TOTAL Ac le TOTALH | A Iy TOTALJ TOTALK | A I TOTALM An In
C E F Bs Jo B Ji B. Ju Bn In
TOTAL Cs Ke Ci Ki C K Cn Ky
Ds Le D L Du L Dn Ln
) Ec Me E M Ev Mo En My
minutes Fs Ng Fi Ni Fo N Fn Ny
Ge Oc G O G O Gy Ow
Ho Hi Ho Hy

Apart from this last month,
how many times do you
remember not having taken
your medication?

00 None

01 or2times
0 3to5times
16 to 10 times

0J 11 or more times
Reasons for not

consumption:




SERAD 1.1 Instrucciones de uso

1. Observaciones generales

El cuestionario SERAD es un instrumento de uso heteroadministrado.

El entrevistador debe conocer |as instrucciones de uso previamente a su pasacion.
2. Elementos

El cuestionario de evaluacion de la adheson SERAD consta de los siguientes
elementos:

a) Matriz de recogida de datos+ guia de motivos de falta de adhesion

La matriz de recogida de datos permite resumir la informacion sobre la medicacion que
esta consumiendo el paciente, su horario habitual de tratamiento, las faltas de adhesién
referidas tanto al no consumo como al no respeto de las condiciones de posologiay los
motivos. Adjunto a esta matriz se encuentra un listado de los motivos méas usuales de
falta de adhesién que permite codificar en la matriz |os mismos.

b) Hoja de célculo de resultados (se estd confeccionando una correccion
informatizada que evitara este calcul o)

Guia € calculo de los porcentgjes de adhesion y las causas de mala adhesién a partir de
los resultados obtenidos en la Matriz de recogida de datos

C) Hoja de resumen de resultados
Permite resumir los resultados obtenidos del cuestionario para facilitar su lectura en
futuras revisiones.

3. Normas para su pasacion

La evaluacion con e cuestionario SERAD deberia redizarse previamente a la visita
meédica donde se informa de los resultados analiticos 0, s es e mismo clinico que
realiza la pasacion, antes de informar a paciente de sus resultados. De esta forma se
favorece la sinceridad del paciente que, en caso de conocer unos resultados analiticos
favorables puede disminuir la veracidad de su autoinforme.

En la entrevista deberia facilitarse un clima de sinceridad, en €l que € paciente sienta
que la pretension del evaluador no es tanto interrogar sobre su falta de cumplimiento
como conocer las dificultades que ha tenido, con el maximo detalle posible para poder
ayudarle.

En ese sentido puede ser de utilidad una introduccién como la siguiente:

“Generalmente, las personas que como usted toman tratamientos complegos, tienen
dificultades para seguirlos’ A veces es causa de efectos secundarios, otros por olvido,



o simplemente por cansancio. Para poder ayudarle e identificar las posibles
dificultades que Ud haya podido tener ahora le haré unas preguntas sobre como se
toma su tratamiento y las veces en que quiza no ha podido tomar exactamente la
medicacion como habiamos quedado”.

5. Recogida de datos

La recogida de datos se realiza con la matriz de recogida de datos. Esta matriz contiene
tres grupos bésicos de informaci on:

a) horario habitual de toma de medicacion

b) fatas de adhesion, de respeto a las condiciones de consumo y motivos de la
ltima semana.

c) fatas de adhesion, de respeto a las condiciones de consumo y motivos del
altimo mes.

a) Horario habitual de toma de medicacion: Deberemos preguntar al paciente
“Habitualmente, ¢qué horario sigue para tomarse su medicacion?, es decir, ¢a qué horas
acostumbra a tomarse cada medicamento? Esta informacion se recogera de la siguiente
forma:

COLUMNA A: apuntaremos la hora en que acostumbra a consumir cada farmaco
COLUMNA B: nombre del medicamento

COLUMNA C: nimero de pastillas, comprimidos o mililitros que consume de aquel
farmaco en aquellatoma.

A B C
2 No
HORA MEDICACION/ PASTILLAS/
TOMA
8.00 Epivir 1
8.00 Zerit 1
8.00 Crixivan 2
8.30 DESAYUNO

b) Faltas de adhesion, de respeto a las condiciones de consumo y motivos de la Ultima
semana.

Para evaluar la falta de adhesion nos centraremos primero en la Ultima semana. Es
positivo facilitar €l recuerdo de la persona recordando el periodo a gque vamos a hacer
referencia. Es decir, “ desde € Ultimo jueves hasta hoy...”. También resulta Gtil pedirle
que recuerde algo que hizo aquel dia: “ ¢Recuerda qué hizo €l jueves pasado?”.



La pregunta paraidentificar lafalta de adhesion |a Ultima semana seria:
“Desde €l martes/miércoled... pasado, ¢recuerda no haber podido consumir alguna
dosis de medicacion, por el motivo que sea?

Si la respuesta es afirmativa, se tratara de detallar qué tomas se saltaron (siguiendo €l
horario previamente registrado). Esta informacion se recogera de la siguiente forma:

COLUMNA E: se anotard un nimero, indicando las ocasiones en que no ha consumido
exactamente aquella toma durante la Ultima semana (no debe apuntarse el nimero de
pastillas perdidas). A medida que nos describa las dosis perdidas, iremos preguntando €l
motivo, que codificaremos en lacolumna G (“MOTIVOS DE NO CONSUMOQO").

COLUMNA G: lacodificacion se hara segun las letras que aparecen junto alos posibles
motivos (en la parte derecha del cuestionario). El sistema de codificacion es smple: se
apunta la letra correspondiente y a su lado el nimero de veces que ha sido la causante
de la falta de adhesion. Si por g emplo han existido dos faltas en la misma toma por
distintos motivos, codificaremos las dos |etras correspondientes con un “1” a su lado.

A B C D E F G
N° N° de veces 3 Motivos de
HORA MEDICACION/ PASTILLAS/ que no ) no consumo
TOMA consume | fotal pastilas | - o;. 3. 1y7)
dicha toma o
consumidas
por toma

8.00 Epivir 1 0 2 aldl

8.00 Zerit 1 0 aldl

8.00 Crixivan 2 0 aldl

8.30 DESAYUNO

Identificadas las faltas de adhesion, preguntaremos sobre la fata de respeto a las
condiciones de posol ogia:

“Como Ud. sabe, esta medicacion, a parte de necesitar ser consumida, necesita que se
respeten unos horarios o0 en ocasiones que sea consumida con 0 sin comida. Desde €l
martes/miércolesjueved... pasado, ¢recuerda haber adelantado o retrasado mas de 2
horas sobre el horario habitual alguna toma?¢Quizas € fin de semana o los dias de
fiesta?

COLUMNA H (“ n° de veces que no se respetan las condiciones de toma” ): se anotara
el nimero de veces que haya existido una diferencia horaria de +2horas (este periodo
esta pendiente de discutirse entre investigadores), excepto en €l caso de“SUSTIVA” en
que esa diferencia pasaa ser +? horas.

Si la persona esta consumiendo VIDEX o CRIXIVAN (en e caso de CRIXIVAN sin
NORVIR simultdneamente), debera valorarse también el respeto a las condiciones de
consumo sin alimentos. Es decir, deberd preguntase s en alguna ocasion se ha
consumido alguno de estos farmacos durante la hora anterior a una comida o durante las
dos hora posteriores (no debe considerarse unafatas se haconsumido CRIXIVAN con



una comida sin grasas). En e caso de haber existido, se anotaran en la casilla
correspondiente de la columnaH, como si de unafatade horario se tratara.

La evaluacion del respeto a las condiciones alimentarias se esta planteando no hacerse
para potenciar la equivalencia del concepto “ posologia” respecto a los eDEMs. Otra
opcion seria valorar el respeto alos horariosy a la posologia por separado.

De la misma forma que en €l caso de falta de consumo, anotaremos los motivos por los
gue no se ha respetado € horario o las condiciones de alimentacién en la columna |
“motivos de no respeto” situada ala derecha.

Finalizada esta evaluacion, realizaremos la misma pero para el periodo del dltimo mes.
Este periodo incluye también la Ultima semana, de manera que € evaluador deberd
asegurarse que si el paciente refiere nuevas dosis perdidas, deberdn apuntarse sumadas a
las referidas en la evaluacion de la Ultima semana.

Finalizada la evaluacion es el momento de comentar con el paciente las posibles
estrategias para solucionar la fata de adhesion o de respeto de las condiciones de
posologia.

ATENCION: esimportante asegurase que el horario habitual es correcto, a pesar de que
se haya seguido estrictamente.

Recuadro: “ Aparte de este ultimo mes, desde la Ultima visita ¢cuantas veces recuerda
no haber podido tomar su medicacion?”

Este recuadro pretende detectar las tomas de medicacion perdidas desde la Ultima vista
del paciente y que no estan incluidas en € Ultimo mes. El nivel de precision es mucho

mas ambiguo a causa de las dificultades de recordar olvidos més alla de un mes.

Debera marcarse € intervalo de dosis perdidas correspondiente y codificar los motivos
de pérdida de dosis al igual que en las columnasG, I, L, N.

Esta parte no serellenara en este estudio ya que las evaluaciones son mensuales

6. Correccion
Antes de realizar |os calcul os para la correccion deben completarse algunas columnas:

COLUMNA D: deberdn marcarse los cuadritos que correspondan a una fila que
contenga en la columna“C” alguna cantidad de medicacion.

COLUMNA F: El valor de cada casilla se obtiene multiplicando el valor de la columna
C por € dela columna E de lafila correspondiente.

COLUMNA K: El valor de cada casilla se obtiene multiplicando el valor de la columna
C por € delacolumnaJde lafila correspondiente.



Al pie de agunas de las columnas existen unas casillas con la denominacion “TOTAL”.
En ellas debe realizarse el sumatorio de toda la columna.

Lascasillas“TOTAL” delascolumnasG, I, L, N, “motivos de no consumo” se resumen
contando el nimero de veces que aparece cada letra en la columna.

Finalmente, la obtencién de los valores de adhesion puede redizarse fécilmente
siguiendo las indicaciones de la Hoja de célculo de resultados. Este calculo esta en
proceso de automatizacién por ordenador.

Esta correccion proporciona 10 valores:

1) Porcentaje de adhesion de la ultima semana

2) Causas de no adhesion la dltima semana, valoradas por centual mente.

3) Porcentaje de no respeto a las condiciones de posologia en la Ultima semana

4) Causas de no respeto a las condiciones de posologia la dltima semana,
val oradas por centual mente.

5) Porcentaje de adhesion dltimo mes

6) Causas de no adhesion ultimo mes, valoradas por centual mente.

7) Porcentaje de no respeto a las condiciones de posologia en el Ultimo mes

8) Causas de no respeto a las condiciones de posologia en e dltimo mes,
valoradas porcentual mente.

9) Aproximacion al nimero de veces que no se ha consumido la medicacion aparte
de estos periodos temporales

10) Causas de no consumo de la medicacion aparte de estos periodos temporales

El cuestionario incluye una “Hoja de resumen de resultados’ con €l fin de trasladar los
resultados obtenidos en la correccion a una hoja-resumen de més facil consulta.



PREGUNTAS ENTREVISTADOR
ULTIMA SEMANA

COLUMNAS A/B/C: “Habitualmente,
¢,qué horario sigue para tomarse su
medicacion?, es decir, ¢a qué horas
acostumbra a tomarse cada
medicamento?”

COLUMNA E: “Esta Gltima semana,
desde el martes/miércoles/... pasado,
¢recuerda no haber podido consumir
alguna dosis de medicacion, por el
motivo que sea?

COLUMNA G: ¢ Recuerda el motivo
por el que no pudo tomar la dosis de la
mafiana/mediodia/...? (Apuntar codigo
motivo y numero de veces)

COLUMNA H: “Como Ud. sabe, esta
medicacion, a parte de necesitar ser
consumida, necesita que se respeten
unos horarios 0 en ocasiones que sea
consumida con o sin comida. Esta
Gltima semana, desde el
martes/miércoles/jueves... pasado,
crecuerda  haber adelantado o
retrasado mas de 2 horas sobre el
horario habitual alguna toma?¢Quizas
el fin de semana o los dias de fiesta?

COLUMNA I: ¢Recuerda el motivo por
el que no pudo respetar el horario de la
dosis de la mafiana/mediodia/...?

Finalizada esta evaluacion,
realizaremos la misma pero
para el periodo del Ultimo
mes. Este periodo incluye
también la Ultima semana, de
manera que el evaluador
debera asegurarse que si el
paciente refiere nuevas dosis
perdidas, deberan apuntarse
sumadas a las referidas en la
evaluacion de la Ultima
semana.

PREGUNTAS ENTREVISTADOR
ULTIMO MES

COLUMNA J: “Este ultimo mes,
¢recuerda no haber podido consumir
alguna dosis de medicacion, por el
motivo que sea?

COLUMNA L: ¢Recuerda el motivo por
el que no pudo tomar la dosis de la
mafiana/mediodia/...? (Apuntar codigo
motivo y numero de veces)

COLUMNA M: Este dltimo mes,
¢recuerda  haber adelantado o
retrasado més de 2 horas sobre el
horario habitual alguna toma?¢Quizas
algin fin de semana o los dias de
fiesta?

COLUMNA N: ¢Recuerda el motivo
por el que no pudo respetar el horario
de la dosis de la mafiana/mediodia/...?




1. Porcentaje de adhesion en la tltima semana

Total C (

2. Porcentajes de causas de falta de adhesion a la medicacion durante la ultima

Semana.

NUmero de A
NUmero de Be
NUmero de Ce
NUmero de De
NUmero de Ec
NUmero de Fe
Namero de Ge
Namero de He
Namero de lg (
Namero de Jg (
Namero de Ke (
Namero de Lg (
Namero de Mg (
Namero de N (
Namero de Og (

~ o~ S~~~ —~ —

3. Porcentaje de cumplimiento condiciones de toma en la Gltima semana

Total D (

4.  Porcentajes de causas de falta de adhesion a la medicacion durante la Gltima

Ssemana:

Namero de A (
Namero de B (
Namero de C; (
Namero de D (
Namero de E; (
Namero de Fi (
Namero de G (
Namero de Hi (
Namero de i (
Namero de Ji (
Namero de K (

)x 7=

CALCULO DE RESULTADOS

[ ]-TotalF( )=

L

) 1=

y+TotalE( )=( )x100= %
y+TotalE( )=( )x100= %
y+TotalE( )=( )x100= %
y+TotalE( )=( )x100= %
y+TotalE( )=( )x100= %
y+TotalE( )=( )x100= %
y+TotalE( )=( )x100= %
y+TotalE( )=( )x100= %
y+TotalE( )=( )x100= %

y+TotalE( )= ) x100= %
y+TotalE( )=( ) x100= %
)+TotalE( )=( )x100= %
y+TotalE( )=( )x100= %
y+TotalE( )=( ) x100= %
y+TotalE( )=( ) x100= %

|:|—Total H (

——

y+TotalH( )=( )x100= %
y+TotalH( )=( )x100= %
y+TotalH( )=( )x100= %
y+TotalH( )=( )x100= %
y+TotalH( )=( )x100= %
y+TotalH( )=( )x100= %
y+TotalH( )=( )x100= %
y+TotalH( )=( )x100= %
)+=TotalH( )=( )x100= %

y+TotalH( )=( )x100= %
)+TotalH( )=( )x100= %

x 100 =

x 100 =




5.

NimerodeLi( )=TotalH( )=( )x100= %
Nimerode Mi( )+TotalH( )=( )x100= %
Nimerode Ni( )+TotalH( )=( )x100= %
Nimerode Oi( )+TotalH( )=( )x100= %

Porcentaje de adhesion en el dltimo mes

ToalC( )x30= [ |-ToalK( )=[ |

- X 100 =

6.  Porcentajes de causas de falta de adhesion a la medicacion durante la tltima
semana:

Nimerode AL( )+TotalJ( )=( )x100= %

NimerodeBL( )+TotalJ( )=( )x100= %

Nimerode CL( )+TotalJ( )=( ) x100= %

NOmerodeDL( )+TotalJ( )=( ) x100= %

Nimerode EL( )+TotalJ( )=( )x100= %

Nimerode FL( )+TotalJ( )=( ) x100= %

NOmerode GL( )+TotalJ( )=( )x100= %

NOmerodeH.( )+TotalJ( )=( ) x100= %

Nimerodel.( )+TotalJ( )=( ) x100= %

Nimerode Ju( )+TotalJ( )=( )x100= %

Nomerode KL ( )+TotalJ( )=( ) x100= %

NomerodeL.( )+TotalJ( )=( )x100= %

Nomerode M. ( )+TotalJ( )=( )x100= %

Nomerode N ( )+TotalJ( )=( ) x100= %

NOmerode OL( )+TotalJ( )=( ) x100= %

7.

8.

Porcentaje de cumplimiento condiciones de toma en el dltimo mes

Total D ( )x 30= |:|—TotaIM( )=|:|

L

- X 100 =
Porcentajes de causas de falta de adhesion a la medicacion durante la dltima semana:

Nimerode Ax( ) =+TotalM( )=( )x100= %
NimerodeBn( )+TotalM( )=( )x100= %
Nimerode Cn( )+TotalM( )=( )x100= %
NOmerodeDn( )+TotalM( )=( )x100= %
NOmerode Exn( )+ TotalM( )=( )x100= %
NOmerode Fn( )+ TotalM( )=( ) x100= %
NOmerode Gn( )=+ TotalM( )=( )x100= %
NOmerodeHn( )+TotalM( )=( ) x100= %
NomerodeIn( )=TotalM( )=( )x100= %

Nomerode Jn( )=TotalM( )=( ) x100= %
Nomerode Kn( )+ TotalM( )=( )x100= %



Ntmero de Ln (
Nimero de Mn (
Nimero de Nn (
Ntmero de On (

) = Total M (
) = Total M (
) = Total M (
) = Total M (

)
)
)
)

(
(
(
(

) x100=
) x100=
) x100=
) x100=



SERAD RESUMEN RESULTADOS

1. Adhesion Ultima semana: %

2. Causas de no adhesion Ultima semana:

a)  No disponer de la medicacion en el momento de la toma %
b)  Simplemente olvido %
c) Intentar evitar efectos secundarios %
d)  Quedarse dormido %
e)  Estar haciendo otras cosas incompatibles con la toma de %
medicacion.
f) No querer que las personas con que estaba vean que toma %
medicacion
g)  Cambios en la rutina diaria (dia de fiesta, fin de semana, %
vacaciones,...)
h)  Estar enfermo %
i) Demasiadas pastillas para tomar %
) Sentirse deprimido o desmotivado %
k) Quedarse sin pastillas %
)} No querer tomarse la medicacién/pasar %
m)  Por prescripcion médica %
n)  Comprension incorrecta de las prescripciones del médico %
0)  Otros (especificar): %
3. Adhesion dltimo mes: %

4. Causas de no adhesién Ultimo mes:

a)  Nodisponer de la medicacion en el momento de la toma %
b)  Simplemente olvido %
c) Intentar evitar efectos secundarios %
d)  Quedarse dormido %
e)  Estar haciendo otras cosas incompatibles con la toma de %
medicacion.
f) No querer que las personas con que estaba vean que toma %
medicacion
g)  Cambios en la rutina diaria (dia de fiesta, fin de semana, %
vacaciones,...)
h)  Estar enfermo %
i) Demasiadas pastillas para tomar %
)] Sentirse deprimido o desmotivado %
k)  Quedarse sin pastillas %
) No querer tomarse la medicacién/pasar %
m)  Por prescripcion médica %
n)  Comprension incorrecta de las prescripciones del médico %
0)  Otros (especificar): %




5. Cumplimiento condiciones de toma dltima semana: %

6. Causas de no cumplimiento condiciones de toma Ultima semana:

a)  No disponer de la medicacion en el momento de la toma %

b)  Simplemente olvido %

c) Intentar evitar efectos secundarios %

d)  Quedarse dormido %

e)  Estar haciendo otras cosas incompatibles con la toma de %
medicacion.

f) No querer que las personas con que estaba vean que toma %
medicacion

g)  Cambios en la rutina diaria (dia de fiesta, fin de semana, %
vacaciones,...)

h)  Estar enfermo %

i) Demasiadas pastillas para tomar %

) Sentirse deprimido o desmotivado %

k) Quedarse sin pastillas %

)} No querer tomarse la medicacion/pasar %

m)  Por prescripcién médica %

n)  Comprensién incorrecta de las prescripciones del médico %

0)  Otros (especificar): %

7.Cumplimiento condiciones de toma Gltimo mes: %

8. Causas de no cumplimiento condiciones de toma Ultimo mes:

a)  No disponer de la medicacion en el momento de la toma %
b)  Simplemente olvido %
c) Intentar evitar efectos secundarios %
d)  Quedarse dormido %
e)  Estar haciendo otras cosas incompatibles con la toma de %
medicacion.
f) No querer que las personas con que estaba vean que toma %
medicacion
g)  Cambios en la rutina diaria (dia de fiesta, fin de semana, %
vacaciones,...)
h)  Estar enfermo %
i) Demasiadas pastillas para tomar %
)] Sentirse deprimido o desmotivado %
k) Quedarse sin pastillas %
) No querer tomarse la medicacion/pasar %
m)  Por prescripcion médica %
n)  Comprension incorrecta de las prescripciones del médico %
0)  Otros (especificar): %




