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Resumen

El objetivo del estudio es analizar la influencia de efavirenz, en
dosis unica diaria, en la adherencia al tratamiento antirretroviral y
las consecuencias clinicas derivadas de la misma. Para ello se rea-
liz6 un estudio observacional prospectivo en un total de 52
pacientes a los que se incorpord efavirenz como parte del trata-
miento antirretroviral activo. Se analizé la adherencia antes y des-
pués del cambio de tratamiento, asi como la evolucién clinica de
los pacientes en funcion de la respuesta virolégica. Los resultados
muestran que el 65,3% de los pacientes mejoraron su adherencia
y un total de 16 pacientes (30,8%) vieron mejorado el cumpli-
miento por encima del 95%. Esta mejora de la adherencia se tra-
dujo a nivel clinico en un 85,3% de pacientes que presentaron
respuesta virologica (completa o parcial). De forma global, se ha
pasado de 9 pacientes (17,3%) con una adherencia > 95% a 20
pacientes (38,5%) con una adherencia > 95 %.

Los resultados sefialan la importancia de la dosis tinica diaria
como factor facilitador de la adherencia al tratamiento antirretro-
viral y por tanto, con capacidad para incrementar la efectividad
clinica del mismo.

Palabras clave: Infeccion VIH. Adherencia. Cumplimiento.
Efavirenz.

Summary

The goal of this study is to analyse the influence of single daily
dose efavirenz on antiretroviral therapy compliance, and the clini-
cal consequences deriving thereof. To meet this goal an observa-
tional, prospective study in 52 patients who received efavirenz as
an added part of their active antiretroviral therapy. Compliance
was analysed both before and after therapy change, as was
patient clinical evolution according to virological response. Results
show that 65.3% of patients improved their compliance, and 16
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patients (30.8%) did so reaching figures above 95%. Clinically,
this adherence improvement resulted in 85.3% of patients sho-
wing virological response (either complete or partial). Overall,
from a baseline 9 patients (17.3%) with adherence > 95% we
obtained a result of 20 patients (38.5%) with adherence > 95%.

Results highlight the importance of single daily dosing as a faci-
litating factor of antiretroviral therapy compliance, thus with a
potential for clinical effectiveness enhancement.
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INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento antirretroviral (TAR) es la
supresion profunda y duradera de la replicacién del VIH,
causante de la enfermedad del SIDA, durante el mayor
tiempo posible. La terapia se basa en una combinacién de
farmacos, que actdan inhibiendo dos enzimas fundamen-
tales para la replicacion del virus, como son la transcrip-
tasa inversa y la proteasa. Actualmente, el TAR de elec-
ciébn para la infeccion de VIH se compone de
combinaciones de al menos tres formacos, que incluyen
dos andlogos de nucleésidos de la transcriptasa inversa
(ANITI) y uno/dos inhibidores de la proteasa (IP) o un no
analogo no nucledsido de la transcriptasa inversa (NNI-
TI), o bien tres ANITI. Dicho tratamiento contribuye a
retrasar la progresion clinica, disminuir los ingresos hos-
pitalarios y a aumentar la supervivencia de forma signifi-
cativa (1).

La adherencia al tratamiento es de gran importancia en el
inicio del TAR y en la durabilidad de respuesta virica. Es un
potente predictor de respuesta, ya que se ha observado que
breves periodos de baja adherencia se asocian con fuertes
incrementos de la viremia (2) y que s6lo una adherencia de
mads del 95%, respetando los intervalos entre dosis y las
posibles interacciones con los alimentos, obtiene resultados
satisfactorios (3). Por ello es fundamental que en los hospi-
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tales se lleven a cabo estrategias para intentar mejorar el
cumplimiento del TAR en los pacientes, considerando todas
aquellas variables que influyen en el mismo: efectos secun-
darios, pautas inadecuadas (multiples dosis), nimero de for-
mas farmacéuticas diarias, pautas que interfieran en la vida
normal o que incorporen restricciones alimenticias etc. (1).

Asi mismo, en pacientes con un TAR establecido, y ante
un fracaso terapéutico, deben valorarse las posibles causas
del mismo en el momento de cambiar el TAR. La no-adhe-
rencia se perfila como una de las causas mas comunes del
fracaso terapéutico, y por ello se debe conocer el grado de
cumplimiento del paciente antes de ofrecerle nuevas alter-
nativas terapéuticas. También se debe evaluar la adherencia
en aquellos pacientes que vayan a ser sometidos a una tera-
pia de rescate compleja antes de iniciarlo (1).

Uno de los factores que afectan la adherencia es el
nuimero de tomas y el nimero de formas farmacéuticas dia-
rias de cada uno de los farmacos de la terapia de combina-
cién. Existen estudios en los que se ha demostrado que a
mayor nimero de comprimidos y de tomas, mayor dificul-
tad tiene el paciente para cumplir el tratamiento (4,5). La
aparicién de farmacos antirretrovirales que permitan un
menor nimero de tomas al dia, podria ayudar a estos
pacientes a mejorar la adherencia, evitando la necesidad de
tener que interrumpir los hébitos diarios (actividad laboral,
estudios, ocio, etc.), cada vez que sea necesaria la adminis-
tracién de uno o varios farmacos del TAR prescrito. En este
sentido, la comercializaciéon de efavirenz ha supuesto la
incorporacion al arsenal terapéutico del primer antirretrovi-
ral en dosis Unica diaria. Efavirenz es un antirretroviral no
andlogo de nucledsido que actiia inhibiendo la transcriptasa
inversa del virus. Tiene buena biodisponibilidad oral y
posee una elevada vida media (40-50 horas), lo que permite
que sea administrado una sola vez al dia, a dosis de 600
mg/dia (3 capsulas de 200 mg diarias, en una sola toma
nocturna). Presenta efectos adversos que pueden afectar al
sistema nervioso, habiéndose descrito dolor de cabeza, vér-
tigo, alteracion en la concentracion, alteraciones del suefio
(pesadillas, insomnio), amnesia, agitacién, confusién que
incluso puede llegar a alucinaciones y euforia. Para intentar
paliar estos efectos, se recomienda administrar preferente-
mente por la noche, antes de acostarse, al menos durante las
primeras semanas de tratamiento, ya que los efectos adver-
sos tienden a desaparecer al cabo de las 2-4 semanas (1).

La necesidad de evaluar si la ventaja de la dosis tnica
diaria se traduce en una mejora de la adherencia nos llevo
a realizar el presente estudio con los objetivos siguientes:

1. Analizar la modificacion de la adherencia al TAR,
en pacientes pretratados a los que se afiade efavirenz
como parte de dicho tratamiento.

2. Evaluar las posibles consecuencias clinicas de la
variacion en el cumplimiento, anteriormente analizada.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo
“antes-después”, en el que se analizaron todos los pacien-
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tes pertenecientes a la Unidad de Infeccién VIH del Hos-
pital, a los que se incorporé efavirenz como parte de su
TAR durante un periodo sucesivo de 11 meses (desde
mayo de 1999 a marzo de 2000).

La evaluacion de la adherencia se llevo a cabo utilizando
el programa informatico desarrollado por la Sociedad Espa-
fola de Farmacia Hospitalaria, que permite cuantificar el
cumplimiento de cada paciente a la totalidad del TAR
mediante un método indirecto basado en correlacionar la
pauta posolédgica de cada medicamento con el ndmero de
formas farmacéuticas dispensadas y con el intervalo de dis-
pensacién. Para ello, se analizé la adherencia de cada
paciente antes y después de la incorporacién de efavirenz al
TAR. Se consideré como adherencia media antes de la
introduccién de efavirenz (adherencia pre-tratamiento) la
que presentaba el paciente durante el tiempo que transcurre
desde mayo de 1999 hasta el dia del cambio de tratamiento.
De manera similar, se define la adherencia post-tratamiento
la media de adherencia que lleva a cabo el paciente desde el
cambio de pauta hasta finales de marzo. Si el cambio se rea-
liza antes del dia 15 del mes en curso, el cumplimiento en
dicho mes se considera como adherencia pre-tratamiento.

La monitorizacién de la eficacia del TAR se realiz6 eva-
luando la respuesta virologica mediante la determinacion
de la carga virica plasmatica (CVP). La carga viral se deter-
mina en el Hospital, de forma rutinaria, por la técnica de
ADNb o ADN ramificado (Quantiplex® HIV RNA 3,0
Assay. Bayer Diagnéstica). Se consideran los siguientes
criterios de respuesta virologica (1):

—Respuesta virologica completa (RC): CVP <50/20
copias/ml a las 16-24 semanas.

—Respuesta viroldgica parcial (RP): respuesta inicial
con cierta disminucién sin llegar a la CVP <50 copias/ml
a las 16-24 semanas.

—No respuesta viroldgica (NR).

RESULTADOS

El estudio observacional se realizé con un nidmero
total de 52 pacientes con TAR activo. De ellos, 9 pacien-
tes (17,3%) presentaban una adherencia superior al 95%.
La inclusién de efavirenz como parte del TAR provoco
un aumento de la adherencia al mismo en un total de 34
pacientes (65,3%), pasando la adherencia media del glo-
bal de los 34 pacientes desde una adherencia de 74,2%
(rango entre 32,7 y 98%) a una adherencia del 93% (ran-
go entre 77,4 y 98%). De éstos, un total de 16 pacientes,
que suponen un 44% respecto al nimero de pacientes que
mejoraron la adherencia, aumentaron el porcentaje de
cumplimiento por encima del 95%.

Del total de 34 pacientes que vieron mejorada su adhe-
rencia al TAR, 23 pacientes (64,7%) presentaron respues-
ta viroldgica completa y 6 (17,6%) presentaron respuesta
viroldgica parcial. En este grupo hubo 5 pacientes que
incrementaron su carga viral a pesar de mejorar la adhe-
rencia (Fig. 1).
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Fg. 1.- Evolucion de los pacientes.

En el subgrupo de 16 pacientes que consiguieron
incrementar la adherencia por encima del 95%, 13 han
logrado reducir su carga viral a niveles indetectables, lo
que representa un 80% dentro de este grupo (Fig. 2).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El tratamiento de la infeccion por VIH presenta todos los
factores que dificultan la adherencia y por ello los pacientes
encuentran serios problemas en su cumplimiento: varios far-
macos, varias tomas al dia, presencia de efectos adversos y
tratamientos prolongados. También pueden intervenir otros
factores como aspectos psicolégicos (privacidad, sentimien-
to de dependencia al TAR, etc.) o dificultades en la sistema-
tizacion de tomas (transporte, conservacion de medicamen-
tos etc.) (6). En definitiva, todos estos factores van a
condicionar una falta de cumplimiento del TAR, con conse-
cuencias indeseables tanto en relacion a la eficacia como a la
posibilidad de facilitar el desarrollo de resistencias (7).

En numerosos estudios se ha demostrado que la adhe-
rencia a un tratamiento aumenta cuando disminuye el
nimero de firmacos o de tomas al dia (8). Esto pudiera
ocurrir en el caso de efavirenz cuya principal ventaja es
que, por sus caracteristicas farmacocinéticas, s6lo es
necesario una toma al dia.

En nuestro estudio, efavirenz en dosis dnica diaria de
600 mg, ha permitido mejorar la adherencia en un 65,3%
de pacientes a los que se incorpord dicho antirretroviral
como parte del TAR durante el periodo de tiempo anali-
zado. Como ya se ha mencionado, diversos estudios reco-

Fg. 2.- Pacientes que aumentan su adherencia al TAR.

miendan que para obtener resultados satisfactorios del
TAR, los niveles de adherencia deben situarse por encima
del 95% (1,2). Analizando los pacientes estudiados,
podemos observar que aquéllos con adherencia mayor
del 95% presentan en un 81% respuesta viroldgica com-
pleta comparado con el 61% con cumplimiento menor
del 95% (Figs. 1 y 2). En este sentido, nuestros datos son
coincidentes con otras publicaciones al respecto (9).
Dentro del grupo de pacientes que mejoraron su adhe-
rencia al TAR, existe un grupo que incrementd su carga
viroldgica. Ello puede deberse al desarrollo de resisten-
cias provocado por niveles subterapéuticos de los farma-
cos que formaban el TAR previo, habida cuenta que la
adherencia al mismo en todos ellos era menor del 95%.
Existe otro grupo de pacientes, que por estar ya en
niveles muy buenos de adherencia, por encima del 95%
no se han visto claramente afectados por la introduccién
de efavirenz, y siguen teniendo cargas virales indetecta-
bles (Fig.1). Es de suponer que la comodidad de una sola
toma al dia mejore un cumplimiento ya de por si 6ptimo.
Dada la importancia de una buena adherencia en el éxito
del TAR, los esfuerzos se deben centrar en intentar conse-
guir el grado de cumplimiento mayor. Se debe intentar ayu-
dar al paciente, facilitando soporte y ayuda en todos aque-
llos factores que puedan comprometer la adherencia, tal y
como se recomienda en los documentos de consenso al res-
pecto (7). Por otro lado, el desarrollo de antirretrovirales y
combinaciones de los mismos en dosis Unica diaria puede
influir positivamente en la adherencia al TAR. Por todo ello
se hace necesario que los laboratorios farmacéuticos impli-
cados en el proceso de Investigacion y Desarrollo de medi-
camentos antirretrovirales incorporen el concepto de adhe-
rencia y los factores que influyen sobre la misma desde las
primeras fases del desarrollo de dichos medicamentos.
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