ORIGINALES

Estado clinico, adherencia al TARGA y calidad de vida
en pacientes con infeccién por el VIH tratados

con antirretrovirales®

Isabel Ruiz-Pérez?, Antonio Olry de Labry-Lima?, Miguel Angel Lopez-Ruz®, Alfonso del Arco-Jiménez,
Jests Rodriguez-Bafio?, Manuel Causse-Prados, Juan Pasquau-Liafio®, Patricia Martin-Rico¢, José Luis Prada-Pardale,
Javier de la Torre-Lima®, Manuel Lépez-Gémez", Miguel Marcos¢, Nuria Mufioz¢, Dolores Morales¢ e Isabel Mufioz®

“Departamento de Salud Pablica. Escuela Andaluza de Salud Pablica. Granada. "Servicio de Medicina Interna. Unidad de Enfermedades Infecciosas.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. “Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Costa del Sol. Marhella.
4Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Virgen Macarena. Sevilla. ¢Servicio de Medicina Interna. Unidad de Enfermedades Infecciosas.

Hospital Universitario Carlos Haya. Malaga. Esparia.

INTRODUCCION. La calidad de vida es uno de los métodos de
evaluacion subjetiva mas utilizados en enfermedades

de caracter cronico. El objetivo de este estudio es analizar
la asociacion entre parametros clinicos y terapéuticos y las
11 dimensiones de calidad de vida en pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
MMEToDOS. Se realizé un estudio transversal con

320 pacientes en tratamiento antirretroviral de 4 hospitales
andaluces. Se utilizé un cuestionario semiestructurado
administrado por personal sanitario. La calidad de vida
relacionada con la salud se midi6 a través del cuestionario
MOS-HIV (Medical Outcomes Study HIV Health Survey),
que es un instrumento especifico para pacientes con VIH.
ResuLTADOS. El 73,4% de los entrevistados eran varones,

el 35,6% tenian sida y el 88,1% fue considerado adherente
al tratamiento. Los pacientes con una mayor carga viral
presentaron puntuaciones mas bajas en todas las
dimensiones de la calidad de vida, a excepcion de la
funcion cognitiva. Los pacientes con sida mostraron una
peor calidad de vida en 10 de las 11 dimensiones. Aquéllos
con una adherencia adecuada al tratamiento antirretroviral
mostraron una mejor calidad de vida en 10 dimensiones.
No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en las medias de las dimensiones del
cuestionario MOS-HIV entre pacientes cuya combinacion
farmacologica incluia inhibidores de la proteasa y aquellos
que no, a excepcion de la dimension de calidad de vida.
ConcLusioN. El estado clinico y la adherencia del paciente
no solo afectan a su supervivencia, sino también a
diferentes dimensiones de su calidad de vida.
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Clinical status, adherence to HAART and quality of life
in HIV-infected patients receiving antiretroviral treatment

INTRODUCTION. Quality of life is one of the most frequently
used subjective measures in chronic health problems. The
aim of this study is to analyze the association between
clinical and therapeutic parameters, and 11 quality of life
domains in HIV-infected patients.

MEeTHODS. A cross-sectional survey of 320 patients on
antiretroviral treatment was conducted in four Andalusian
hospitals (Spain). A semi-structured questionnaire was
administered by health care professionals. Health-related
quality of life was assessed with the MOS-HIV
questionnaire, an instrument designed specifically for
HIV-infected patients.

ResuLTs. Almost three-quarters of the population were
men (73.4%); 35.6% had developed aids, and 88.1% were
considered adherent to treatment. Patients with greater
viral load presented lower quality of life scores for all the
domains, except cognitive functioning. Patients who had
developed aids showed poorer quality of life for 10 of the
11 domains. Patients with adequate adherence to
antiretroviral treatment showed better quality of life for
10 domains. No statistically significant differences in the
domain scores except for quality of life were found
between patients with a treatment regimen including
protease inhibitors and those without.

ConcLusion. The patient’s clinical status and adherence
affect not only survival, but also quality of life.

Key words: Antiretroviral therapy. Highly active. HIV.
Quality of life.

Introduccion

La introduccién de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA), aunque no exenta de importantes
reacciones adversas!, ha modificado la historia natural
de la enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), pero no la propia enfermedad y ha au-
mentado la supervivencia tanto de los pacientes con sida
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como de los pacientes con infeccién por el VIH. De este
modo la infeccién por el VIH ha llegado a ser considerada
como una enfermedad de caracter crénico?. Por otra par-
te, los estudios en el campo de la infeccién por el VIH se
han centrado tradicionalmente en el estudio de la morta-
lidad, la incidencia de enfermedades oportunistas y la
progresion a sida®. Sin embargo, en los dltimos afios ha
surgido la necesidad de disponer de valoraciones mas
completas del estado de salud de los pacientes, aumen-
tando los estudios realizados sobre los aspectos subjeti-
vos de la salud del paciente*5.

En este sentido, uno de los métodos de evaluacién més
utilizados en relacion con la enfermedad VIH/sida es la ca-
lidad de vida relacionada con la salud (CVRS)%7. La im-
portancia del estudio de la CVRS en pacientes con infec-
cién por el VIH se sustenta en que estos pacientes viven
mas, pero no se sabe si viven mejor.

En la literatura especializada se describe como la cali-
dad de vida fisica empeora con la progresién de esta en-
fermedad por el VIH®? y con los sintomas!?. Otros factores
claves en la calidad de vida del paciente estan relaciona-
dos con el tratamiento antirretroviral. En este sentido,
aspectos como la adecuada adherencia o las combinaciones
farmacolégicas especificas han sido estudiados en rela-
cién con la CVRS:12,

Hasta la fecha, el estudio de la calidad de vida en pa-
cientes con VIH positivos se ha venido realizando con los
Illamados instrumentos genéricos. En Esparfia ha sido
validado el cuestionario MOS-HIV (Medical Outcomes
Study HIV Health Survey), que es un instrumento espe-
cifico para la infeccién por el VIH. Este instrumento
consta de 11 dimensiones que miden aspectos diferen-
tes.

TABLA 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas
y relacionadas con el tratamiento antirretroviral

Variable Frecuencia (%)

Sexo (varén) 235 (73,4)
Adherencia adecuada (si) 282 (88,1)
Combinacién farmacolégica

3 analogos* 28 (8,8)

2 analogos™+ 10 2 IP 110 (34,4)

2 analogos™ + 1 no analogo™* 139 (43,4)

Otros TARGA 25 (7,8)

No TARGA 18 (5,6)
Situacion laboral de parado (si) 123 (38,4)
Combinacién farmacolégica incluye IP (si) 142 (44,4)
Sida (si) 114 (35,6)

Media (DE) Rango

Edad (anos) 39,71 (8,59) 21-77
Tiempo en tratamiento con

antirretrovirales (meses) 91,61 (57,78) 1-264
Dosis (numero de pastillas

tratamiento antirretroviral) 7,7 (3,6) 2-23
CD4 (cél./nl) 471,5(291,1) 4-1.840
Tiempo que es VIH+ (meses) 91,6 (57,8) 1-264
Carga viral (Logio copias/ml) 2,33 (1,02) 1,69-5,94

*Inhibidores nucleosidicos de transcriptasa inversa.

**Inhibidores no nuclesidicos de transcriptasa inversa.

IP: inhibidores de la proteasa; TARGA: tratamiento antirretroviral
de gran actividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
DE: desviacion estdndar.
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El objetivo de este estudio fue analizar la relaciéon entre
las 11 dimensiones del MOS-HIV y pardmetros clinicos y
terapéuticos en pacientes en tratamiento antirretroviral
de 4 hospitales de la Comunidad Auténoma Andaluza.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal con pacientes en tratamien-
to antirretroviral que, durante el afio 2002, acudieron a las consultas
externas de la seccién de enfermedades infecciosas de 4 hospitales de
la Comunidad Auténoma Andaluza: Hospital Costa del Sol (Marbella),
Hospital General de Malaga, Hospital Virgen Macarena (Sevilla) y
Hospital Virgen de las Nieves (Granada).

Para una prevalencia esperada en el grupo no expuesto del 50%,
con un nivel de confianza del 95% y un B = 80%, se necesita estudiar
un minimo de 296 sujetos, tamafio muestral suficiente para detectar
una odds ratio = 2. Se propuso reclutar 80 pacientes por hospital, lo
que dio una muestra final de 320 pacientes.

Para medir la calidad de vida relacionada con la salud se utilizé el
cuestionario MOS-HIV desarrollado a partir del Medical Outcomes
Study. Consta de 35 items agrupados en 11 dimensiones de salud. Las
puntuaciones obtenidas para cada dimensién se estandarizan para
hacer posible la comparacién entre escalas con diferentes formatos de
respuesta y oscilan entre 0 y 100, donde mayores puntuaciones re-
presentan una mejor calidad de vida'4'°. Su tiempo de administracién
es de aproximadamente 15 min y la versién espanola ha demostrado
una adecuada fiabilidad y validez para ser usado en investigacion cli-
nical3-16,

Las variables dependientes de este estudio fueron las 11 dimensio-
nes de calidad de vida relacionada con la salud: salud general, dolor,
funcién fisica, funcién de rol, funcién social, salud mental, energia,
problemas de salud, funcién cognitiva, calidad de vida y salud transi-
toria. Las variables independientes fueron:

1. Variables relacionadas con los pardmetros clinicos: sida (segin
el criterio del Center for Disease Control and Prevention [CDC] para
Europa)'’, tiempo de infeccién por el VIH/sida (meses), niveles de lin-
focitos CD4 (cél./pl) y carga viral (logio copias/ml).

2. Variables relacionadas con el tratamiento antirretroviral; la ad-
herencia adecuada al tratamiento, tiempo en tratamiento (meses) y
si la combinacién farmacolégica incluia inhibidores de la proteasa
(IP).

3. Variables sociodemograficas: edad (afios), sexo y situacién labo-
ral de paro en el dltimo mes (tabla 1).

La valoracion de la adecuada adherencia a los farmacos antirretro-
virales se midi6 a través del grado autodeclarado de cumplimenta-
cién al tratamiento antirretroviral en el dltimo mes (% adhesion = [N?
de pastillas tomadas/N? de pastillas prescritas] x 100). Aquellos pa-
cientes con pérdidas superiores al 10% se consideraron como pacientes
sin adecuada adherencia. Para las variables clinicas y sociodemogra-
ficas se utiliz6 un cuestionario semiestructurado, que ha sido creado
por el equipo investigador basédndose en estudios previos.

En cuanto a las pruebas analiticas, la técnica de medicién para
CD4 fue la citometria de flujo. Para medir la carga viral se usé la téc-
nica NASBA VIH-1 RNA QT NASBA de Organon Teknika, Boxtel,
Holanda. Una carga viral inferior a 1,69 logio copias/ml fue conside-
rada indetectable.

Los cuestionarios fueron administrados por personal sanitario en-
trenado especificamente para este estudio. En cada hospital, al inicio
del estudio y de forma consecutiva, se contact6 con cada paciente que
acudi6 a consulta, se les explicaron los objetivos del estudio y tras la
inclusién en el mismo, se le solicit6é su firma en el consentimiento in-
formado. Los valores de los pardametros clinicos de CD4 y carga viral
se extrajeron de las historias clinicas.

En cuanto al analisis estadistico, primero se realiz6 un andlisis des-
criptivo del perfil de la muestra y de la calidad de vida usando las fre-
cuencias, porcentajes, medias y desviacién estdndar. Mediante anali-
sis de regresion lineal multiple se estudi6 la relacién entre cada una
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de las dimensiones de la CVRS y las variables independientes ajus-
tando por posibles variables confusoras edad, sexo y situacién laboral
de parado en el dltimo mes. Se comprobé la normalidad y la homoge-
neidad de varianza de las variables, la homocedasticidad del modelo
y la no colinealidad de las variables. Se estableci6 un nivel de signifi-
cacién estadistica inferior a 0,05. Todo ello se llevé a cabo con el pa-
quete estadistico SPSS v11.5.

Resultados

En cuanto a las puntuaciones medias de las 11 dimen-
siones del MOS-HIV, se observé que éstas oscilaban entre
47,39 de percepcion de salud general y 83,37 de la dimen-
sién de funciéon social (tabla 2).

En la tabla 3 se muestra la asociacién entre las 11 di-
mensiones de la calidad vida y los parametros clinicos,
tras ajustar por la edad, sexo y situacién laboral de paro.
Se observa que los pacientes con una mayor carga viral
presentan puntuaciones més bajas en todas las dimensio-
nes a excepcion de funcién cognitiva. Los pacientes con
una menor carga viral y un mayor recuento de linfocitos
CD4 mostraron una mejor calidad de vida en las dimen-
siones de salud general (p < 0,001 y p < 0,001, respectiva-
mente), funcién fisica (p = 0,035 y p = 0,007), funcién so-
cial (p =0,031 y p =0,05), funcién de rol (p =0,006 y
p = 0,030) y calidad de vida (p = 0,058 y p = 0,004). Ade-
ma&s, una mayor calidad de vida en la dimensi6én salud
mental se asocid, de forma estadisticamente significativa,
con menores niveles de carga viral (p = 0,036).

Aquellos pacientes en estadio definitorio de sida mos-
traron una peor calidad de vida en 10 de las 11 dimensio-
nes, siendo las diferencias estadisticamente significativas
para salud general (p = 0,001), dolor (p = 0,004), funcién fi-
sica (p = 0,023), funcién de rol (p = 0,003), funcién social
(p=0,006) y energia (p = 0,015). Por el contrario, el llevar
mads tiempo como portador del virus del VIH/sida sélo se
asoci6 de manera significativa a una peor calidad de vida
en la dimensién de salud general (p = 0,005) y funcién cog-
nitiva (p = 0,036) (tabla 4).

No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre las 11 dimensiones de la calidad de vida y el
tiempo en tratamiento con los antirretrovirales. En cuan-
to a la adecuada adherencia a los antirretrovirales, los
pacientes clasificados como adherentes al tratamiento an-
tirretroviral mostraron una mejor calidad de vida en 10 di-
mensiones. Las diferencias fueron estadisticamente signi-
ficativas para salud general (p = 0,017), dolor (p = 0,001),
funcién fisica (p = 0,049), funcién social (p = 0,023), salud
mental (p = 0,041), energia (p = 0,006), funcién cognitiva
(p =0,042) y calidad de vida (p = 0,015). Por ultimo, no se
detectaron diferencias estadisticamente significativas en
las medias de las dimensiones del MOS entre pacientes
cuya combinacién farmacolégica incluia IP y aquellos que
no, a excepcioén de la dimension de calidad de vida (55,28
frente a 60,39) (p = 0,043) (tabla 5).

Discusion
Este trabajo tiene varias limitaciones que deben ser con-
sideradas para la interpretacién de los resultados. En pri-

mer lugar, al tratarse de un disefio transversal, no es
posible establecer la direccién de las asociaciones encon-
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TABLA 2. Puntuaciones de las dimensiones de calidad de vida

| Media | DE
Percepcion general de salud 47,39 25,3
Dolor 72,91 26,3
Funcién fisica 78,22 22,1
Funcién de rol 79,2 36,5
Funcién social 83,37 25,4
Salud mental 62,9 21,2
Energia/fatiga 61,23 22,6
Preocupacién por la propia salud 74,26 23,4
Funcién cognitiva 76,90 21,7
Calidad de vida 58,12 19,6
Salud transitoria 59,21 22,5

DE: desviacién estdndar.

TABLA 3. Relacion entre las dimensiones de calidad
de vida relacionada con la salud y parametros clinicos.
Analisis de regresion lineal

CD4* Carga viral*
Salud general 1,71 < 0,001 -4,971 < 0,001
Dolor 6,85 0,161 -2,642 0,068
Funcién fisica 8,52 0,035 -3,226 0,007
Funcién de rol 1,86 0,006 —4,303 0,030
Funcién social 1,02 0,031 -2,736 0,050
Salud mental 3,40 0,387 -2,440 0,036
Energia 7,66 0,066 -1,601 0,196
Problemas de salud 5,38 0,213 -0,523 0,684
Funcién cognitiva -0,07 0,560 0,918 0,432
Calidad de vida 6,75 0,058 -3,022 0,004
Salud transitoria -5,91 0,158 -0,255 0,838

*Regresion lineal ajustada por: edad, sexo y situacién laboral de paro
en el dltimo mes.
**Coeficiente de regresion lineal.

TABLA 4. Relacion entre las dimensiones de calidad
de vida relacionada con la salud y parametros clinicos.
Andlisis de regresion lineal

Sida* coi?l\r’lﬁtl)+ *
No | Si | P pH* p
Salud general 51,07 40,75 0,001 -0,069 0,005
Dolor 76,54 66,37 0,004 -0,036 0,162
Funcion fisica 81,03 73,17 0,023 -0,032 0,129
Funcién de rol 84,70 69,29 0,008 -0,019 0,588
Funcién social 86,69 77,36 0,006 -0,034 0,174
Salud mental 64,69 59,64 0,065 -0,018 0,378
Energia 64,02 56,18 0,015 -0,039 0,072
Problemas de salud 76,35 70,48 0,072 0,004 0,868
Funcién cognitiva 78,49 74,03 0,249 -0,043 0,036
Calidad de vida 59,83 55,04 0,124 -0,023 0,226
Salud transitoria 58,37 60,74 0,220 -0,032 0,140

*Regresion lineal ajustada por: edad, sexo y situacién laboral de paro
en el dltimo mes.
**Coeficiente de regresion lineal.
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TABLA 5. Relacion entre las dimensiones de calidad de vida relacionada con la salud y las variables terapéuticas.

Analisis de regresion lineal

Adherencia adecuada* IP* Tiempo en tratamiento*
No | si | e N | si | p prer p
Salud general 37,63 48,71 -0,041 49,10 45,25 0,252 -0,041 0,524
Dolor 60,23 74,63 -0,024 74,47 70,97 0,324 -0,024 0,724
Funcion fisica 72,15 79,05 0,000 79,40 76,76 0,415 0,000 0,995
Funcién de rol 69,73 80,49 0,055 81,46 76,40 0,346 0,055 0,555
Funcion social 74,21 84,60 0,016 83,82 82,81 0,887 0,016 0,812
Salud mental 55,47 63,90 0,023 63,50 62,14 0,687 0,023 0,672
Energia 51,44 62,55 0,014 61,43 60,98 0,915 0,014 0,809
Problemas de salud 66,71 75,28 0,019 75,14 73,16 0,604 0,019 0,747
Funcién cognitiva 69,21 77,94 0,002 77,83 75,73 0,606 0,002 0,972
Calidad de vida 50,00 59,21 -0,046 60,39 55,28 0,043 -0,046 0,350
Salud transitoria 59,86 59,13 -0,023 59,83 58,45 0,698 -0,023 0,689

*Regresion lineal ajustada por: edad, sexo y situacion laboral de paro en el dltimo mes.

**Coeficiente de regresion lineal.
IP: inhibidores de la proteasa.

tradas. Tampoco se puede excluir que los pacientes con
una peor salud y, probablemente, con una peor calidad de
vida, se encontrasen ingresados en el momento del estudio
lo cual afectaria a la generalizacion de los resultados, pero
no a la validez interna. Por dltimo, los estudios de CVRS
en pacientes con infeccién por el VIH deben considerar la
gran heterogeneidad que existe entre pacientes y, por ello,
los hallazgos objetivados en un grupo de pacientes no son
necesariamente generalizables a otro grupo.

Los resultados de este estudio ponen de relieve el im-
pacto de la situacién virolégica e inmunolégica del pa-
ciente y su adecuada adherencia a los farmacos antirre-
trovirales en su calidad de vida. La influencia de estos
parametros, a pesar de las diferencias culturales y las li-
mitaciones de las comparaciones internacionales, es con-
sistente en la literatura especializada’®.

Las puntuaciones medias de las 11 dimensiones de cali-
dad de vida relacionada con la salud se hallan dentro de los
intervalos hallados en la bibliografia sobre el tema 31922,

Al igual que en la literatura médica, la CVRS de los pa-
cientes con sida, fue peor que la calidad de vida de los pa-
cientes que no se encontraban en ese estadio!*?327, Por el
contrario, el tiempo como portador del virus del VIH/sida
no se muestra como un predictor sélido del deterioro de la
calidad de vida de este grupo de pacientes. Los criterios
utilizados en este estudio para la clasificacién de estadio
definitorio de sida fueron los del CDC para Europa'’, el
cual los clasifica segun la presencia de enfermedades defi-
nitorias de sida como tuberculosis diseminada, isospori-
diasis crénica o sarcoma de Kaposi, enfermedades que cla-
ramente pueden deteriorar la calidad de vida.

Ya en estudios previos se ha descrito una mejor calidad
de vida en sujetos con una menor carga viral y un mayor
recuento de linfocitos CD4202!, Este resultado se repite en
esta muestra de pacientes esparioles, donde los marcado-
res de CD4 y carga viral muestran una asociacién consis-
tente en 4 de las 11 dimensiones del MOS-HIV. Cabe des-
tacar que en este trabajo, al igual que en otros estudios
previos, la dimensién de funcién fisica, se muestra como
una dimensién con una gran sensibilidad a los cambios en
los niveles de carga viral y de linfocitos CD4222829,
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La combinacién farmacolégica que contenia IP no afec-
ta a la calidad de vida de forma diferente que la combina-
cion que no contiene IP. Existen un gran nimero de estu-
dios que han puesto de manifiesto como las pautas que
incluyen IP, mejoran la calidad de vida comparando con
otras pautas®%3!, Recientemente, en nuestro pais, median-
te un ensayo clinico controlado, se ha puesto de manifiesto
un deterioro en la calidad de vida en los pacientes tratados
con regimenes que incluyen IP comparado con el grupo
tratado con un combinacién farmacolégica que incluia efa-
virenz3?. Esta falta de consistencia puede ser debida a va-
rios factores.

En primer lugar, es sabido que los IP pueden causar im-
portantes efectos secundarios. Ademas, estos farmacos se
metabolizan a nivel hepatico, siendo las interacciones me-
dicamentosas frecuentes, pudiéndose aumentar su toxici-
dad?3. Por otro lado, hay una reduccién en la tasa de hos-
pitalizaciones, son farmacos potentes en la reduccién de la
carga viral y en la restauracién inmunolégica, con la con-
siguiente reduccién de sintomas. Asi, los IP pueden tener
componentes que afecten a la calidad de vida en direccio-
nes opuestas?,

Este estudio vuelve a poner de manifiesto la importan-
cia de la adecuada adherencia en la calidad de vida. Pare-
ce légico pensar que aquellos pacientes adherentes al tra-
tamiento tengan maés controlada su enfermedad (sida,
CD4 y carga viral) y presenten menos sintomas.

Este es uno de los pocos estudios realizados en Espania
que han analizado las dimensiones de la calidad de vida re-
lacionada con la salud con un instrumento especifico para
el estudio de la misma en pacientes con VIH positivos.
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