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Resumen

Objetivo: describir los factores que influyen en la falta de adherencia al tratamiento
de la infeccion tuberculosa latente. Materiales y métodos: estudio retrospectivo y
descriptivo, en pacientes infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
atendidos en una institucion prestadora de salud de Medellin, Colombia. Resultados:
el 45% de los pacientes presentaron problemas de adherencia como interrupciones
menores a 30 dias o pérdida del seguimiento, la significacion estadistica (p<0.05) se
presento en las variables efectos adversos y adherencia a la terapia antirretroviral.
Conclusioén: los efectos adversos presentados y la adherencia a la terapia antirretrovi-
ral se asocian a los problemas de adherencia al tratamiento preventivo de la Infeccion
Tuberculosa Latente.

Palabras Clave: VIH, tuberculosis latente, quimioprofilaxis.

Bedoya-Serna BE. Factores influyentes en la adherencia y abandono

en la terapia preventiva para la infeccion por tuberculosis latente en pacientes con
VIH. Arch Med (Manizales) 2019; 19(1):54-64. DOI: https://doi..org/10.30554/
archmed.19.1.2791.2019.

Influential factors in the adherence and
abandonment of preventive therapy for latent
tuberculosis infection in patients with HIV
Summary

Objective: to describe the factors that influence the lack of adherence to the treat-
ment of the latent tuberculosis infection. Materials and methods: retrospective and
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descriptive study in people living with the human immunodeficiency virus treated in a
health institution of Medellin, Colombia. Results: 45% of patients presented adherence
problems such as interruptions less than 30 days or loss of follow-up, the statistical
significance (p <0.05) was presented in the variables of adverse effects and adherence
to antiretroviral treatment. Conclusion: adverse effects to treatment and adherence to
antiretroviral therapy are associated with problems of adherence to preventive treatment

of latent tuberculosis infection.

Keywords: HIV, latent tuberculosis, chemoprevention.

Introduccion

La enfermedad del Virus de la Inmunode-
ficiencia Humana (VIH) es el factor de riesgo
mas fuerte para adquirir la infeccion por M.
tuberculosis (MTB). Aunque una proporcion
sustancial de la enfermedad surge como re-
sultado de la reciente exposicion exdégena,
la epidemia de VIH ha cambiado la dinamica
evolutiva de la enfermedad y ha aumentado
el riesgo de reactivacion en las personas con
infeccion tuberculosa latente (ITBL) [1].

La ITBL es definida como una respuesta
persistente del sistema inmunoldgico, genera-
da por antigenos de MTB; dicha respuesta no
puede estar acompanada de signos ni sinto-
mas clinicos de tuberculosis (TB) activa [2,3].
Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) las pruebas existentes para identificar
las personas con ITBL son la prueba cutanea
de la tuberculina o prueba de Mantoux (PCT)
y la prueba de liberacion de interferon gamma
(IGRA). Ambas pruebas pueden ser usadas
en paises de ingresos altos y medianos altos,
que presenten una incidencia estimada de
TB inferior a 100 por 100 000 habitantes. En
paises de ingresos bajos y medianos la IGRA
no debe reemplazar a la PCT [3-5]. Tener un
diagnéstico de ITBL da como resultado un
riesgo que oscila entre el 5% y el 10% para
desarrollar la enfermedad en personas no
infectadas por el VIH en un ciclo de vida; esto
aumenta a 5-10% por afio después de adquirir
la infeccion por VIH, incremento debido a que
el riesgo de contraer la enfermedad después

de la infeccion depende de varios factores, y
el mas importante es el estado inmunitario del
hospedero [3].

El riesgo de reactivacion de la TB puede ser
disminuido mediante el uso de esquemas de
tratamiento preventivo, el cual ha demostrado
ser efectivo en personas que viven con VIH,
pero la adherencia de los pacientes a esta
estrategia ha sido subéptima [1,6].

El tratamiento mas comunmente utilizado
es la administracion diaria de isoniazida por 6
0 9 meses; este tratamiento proporciona una
proteccién superior al 90% si es administrado
regularmente, pero reduce significativamente
su eficacia si es tomado por menos de 6 meses
[4,7]. En la ultima guia para el manejo progra-
matico de la infeccion tuberculosa latente de
la OMS 2018 recomiendan utilizar terapia pre-
ventiva con isoniazida durante 36 meses [3,8].

En 2008, la OMS inform6 que solo el 60%
de las personas que viven con VIH, que co-
menzaron la terapia preventiva con isoniazida
finalizaron un ciclo de terapia de 6 meses, lo
cual aumentara en medida que se aumenten
los meses necesarios en la administracion del
medicamento [1]. Se ha demostrado que la
combinacion de isoniazida y terapia antirre-
troviral (TARV) es mas efectiva que la TARV
sola en la prevencion de la TB [3]; pero la
adherencia puede ser dificil debido a la larga
duracién de la profilaxis. Tipicamente, los
pacientes con afecciones crénicas tienen una
adherencia a la medicacion mas pobre que
aquellos con afecciones agudas. Es importante
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entender los factores asociados con la falta de
adherencia para asi poder mejorarla y lograr
un tratamiento que impacte los resultados de

",

salud [9”container-title”:"PloS One”,’page”:’e
18435”,”volume”:”6”,”issue”:"4”,”source”:"Pub
Med”,”abstract’:”"BACKGROUND: Participant
non-adherence and loss to follow-up can
compromise the validity of clinical trial results.
An assessment of these issues was made in a
3-year tuberculosis prevention trial among HIV-
infected adults in Botswana.\nMETHODS AND
FINDINGS: Between 11/2004-07/2006, 1995
participants were enrolled at eight public health
clinics. They returned monthly to receive bottles
of medication and were expected to take daily
tablets of isoniazid or placebo for three years.
Non-adherence was defined as refusing tablet
ingestion but agreeing to quarterly physical
examinations. Loss to follow-up was defined
as not having returned for appointments in
260 days. Between 10/2008-04/2009, survey
interviews were conducted with 83 participants
identified as lost to follow-up and 127 identi-
fied as non-adherent. As a comparison, 252
randomly selected adherent participants were
also surveyed. Multivariate logistic regression
analysis was used to identify associations with
selected risk factors. Men had higher odds of
being non-adherent (adjusted odds ratio (AOR].

Todas las estrategias deben estar dirigidas
hacia alcanzar el objetivo global de control y
eliminacion de la TB, es por esto, que evitar la
progresion de ITBL a TB activa es una necesi-
dad importante, como medida que genera un
impacto real en controlar la epidemia a nivel
poblacional. Para lograr el control de la ITBL
se presentan varias limitaciones, entre las mas
importantes se destacan: la carencia de prue-
bas diagnosticas estandarizadas, que tengan
la capacidad de predecir con exactitud el de-
sarrollo de TB activa, la ausencia de pruebas
que midan biomarcadores de reactivacion de
ITBL y las bajas tasas de cumplimiento en los
regimenes de profilaxis actualmente vigentes
[7,10,11”container-title”:"Clinical Infectious Di-
seases: An Official Publication of the Infectious

Diseases Society of America”,”page”:"1390-
1400”,"volume”™:"62”,”issue”:"11”,”source”:"Pub
Med”,”abstract”.”’BACKGROUND: Overall rates
of noncompletion of treatment (NCT].

La mala adherencia a los regimenes profi-
lacticos esta relacionada con multiples factores
como: determinantes sociales desfavorables,
falta de una red de poyo solida, movilizacion
continua de la poblacion y percepcién erronea
de la ITBL como problema de salud. Por todo
lo anterior es importante acompanar todas las
estrategias con educacion sanitaria continua
[10”container-title”:"Enfermedades Infecciosas
Y Microbiologia Clinica”,”source”."PubMed”,”a
bstract”:”Detection and treatment of latent tu-
berculosis infection (LTBI]. En contraste, ciertos
regimenes de tratamiento y caracteristicas cli-
nicas se han asociado con mayores tasas de fi-
nalizacion del tratamiento, incluidos regimenes
mas cortos, regimenes con menos efectos se-
cundarios, caracteristicas clinicas que facilitan
las visitas de los pacientes y procesos clinicos
que optimizan la relaciéon del personal de salud
con el paciente [7]. Se puede concluir que los
determinantes que impactan en la adherencia
son en gran parte desconocidos o poco enten-
didos y los datos reportados en las cohortes
prospectivas son deficientes. En general pue-
de asociarse con factores clinicos, sociales,
conductuales o demogréficos [7,9”container-
title”:”Clinical Infectious Diseases: An Official
Publication of the Infectious Diseases Society
of America”,”page”:"1390-1400”,"volume”:"62”
,issue”:"11”,”source”:"PubMed”,”abstract”’:"BA
CKGROUND: Overall rates of noncompletion
of treatment (NCT].

El objetivo del presente estudio es describir
los factores que influyen en la falta de adheren-
cia al tratamiento de la infeccién tuberculosa
latente en pacientes infectados con VIH.

Problemas de adherencia

Interrupcién en la toma del medicamento al
menos un dia del mes, de manera repetitiva
durante dos meses o mas [11].
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Perdida del seguimiento

Suspender el consumo del medicamento
durante 30 dias continuos o mas [11].

Materiales y métodos

Diseiio del estudio

Estudio retrospectivo y descriptivo.

Periodo y poblacion

El estudio fue realizado con pacientes aten-
didos entre diciembre de 2016 a febrero 2018.
Los pacientes incluidos fueron atendidos en
el programa de VIH, de la Corporacién para
Investigaciones Bioldgicas (CIB) en Medellin,
Colombia.

Criterios de elegibilidad

Inclusién: i) paciente con diagnostico de VIH
previo ii) que hayan estado activos en el pro-
grama vy, iii) que tuvieran diagndstico de ITBL
definida por una PCT positiva y estudios para
TB activa negativos (radiografia de térax) y sin
signos de enfermedad, segun lo determinado
por los criterios de detecciéon de la OMS (3).
Ademas, iv) los pacientes no debian tener an-
tecedente para enfermedad por M. tuberculosis
y, V) aprobar el inicio de la terapia preventiva.
Exclusion: i) haber firmado disentimiento para
acceso a la informacion de la historia clinica.

Variables

A todos los participantes del estudio se les
evaluaron las variables medidas en escala
nominal como: sexo (femenino, masculino),
lugar de nacimiento (nombre de la ciudad
donde nacid), ocupacion (empleado, desem-
pleado, independiente, pensionado), estado
civil (soltero, casado, union libre, divorciado,
viudo, sin dato), pareja estable (si 0 no), control
virologico (si 0 no), adherencia a TARV (si o no),
realizaron baciloscopia y/o radiografia de térax
(si 0 no), lugar de suministro del medicamento
(CIB u otro lugar), efectos adversos (si 0 no),
tipo de efecto adverso (descripcién del efecto

adverso presentado), suspendio profilaxis (si o
no), problemas de adherencia (si 0 no), pérdida
del seguimiento (si o no), abandono del trata-
miento (si 0 no), causas de falta de adherencia
y/o abandono (causas reportadas del porque
problemas en adherencia o del abandono) y
consumo de tabaquismo, sustancias psicoac-
tivas y/o licor (si 0 no).

Las variables medidas en escala numérica
fueron: edad determinada en anos, barrio de re-
sidencia definida por numero de comuna donde
reside, afo del diagnostico de la infeccion por
VIH, estrato socioecondmico definido del 0 al 5,
resultado de PPD medido en mm (milimetros),
meses suspendidos en total y meses suspen-
didos consecutivos, definido como niumero de
meses que suspende el medicamento y total
de meses con tratamiento, determinado como
el nimero total de meses que toma el medica-
mento con adherencia, afio del diagndstico de
VIH, nimero de medicamentos adicionales a
la TARV y numero de enfermedades cronicas
diagnosticadas para cada paciente.

Recoleccion de informacion

Se recolectaron datos de interés para el es-
tudio proveniente de las tarjetas de tratamiento
e historias clinicas de los pacientes ingresados
para recibir Isoniazida. La informacion fue al-
macenada sobre una base de datos disefiada
para el estudio para su posterior analisis. Dada
la naturaleza retrospectiva del estudio, se reali-
zaron validaciones y control de calidad con los
datos obtenidos. Lo anterior para disminuir al
maximo posibles sesgos de informacién y de
seleccion.

Analisis de los datos

Para el analisis de la informacion se utilizaron
métodos de estadistica descriptiva. Las varia-
bles medidas en escala nominal como proble-
mas de adherencia, perdida del seguimiento y
presencia de efectos adversos, fueron expresa-
das como frecuencias relativas y absolutas. Las
variables medidas en escala humérica como
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edad, meses suspendidos y total de meses
con tratamiento, fueron analizadas mediante
pruebas de normalidad y, de acuerdo a su dis-
tribucion, se calcularon promedios o medianas
con sus respectivas medidas de dispersion. Se
realizé un analisis bivariado mediante pruebas
de hipdtesis Ji cuadrado para explorar posibles
asociaciones entre los pacientes adherentes y
los que tuvieron problemas con la adherencia
(definido como interrupcion del tratamiento o
perdida del seguimiento, unidos en un mismo
grupo), se presumié diferencias estadisticas
cuando los valores de p<0,05. La informacién
obtenida fue almacenada y procesada en Mi-
crosoft Excel® (Microsoft Corp.) e IBM SPSS®
v22 (IBM Corp.), respectivamente.

Definicion de la profilaxis

La terapia preventiva para ITBL utilizada
fue isoniazida 300mg al dia proyectada para
un total de 9 meses, segun las directrices na-
cionales para el manejo de ITBL en Colombia
[11]. Los pacientes fueron evaluados de forman
mensual, donde se entregaba el medicamento
y se evaluaban signos y sintomas de posibles
efectos adversos, registro de problemas en ad-
herencia y deteccion de pérdida del seguimien-
to, todo registrado en la tarjeta de tratamiento
definida por directriz nacional.

Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion fue revisado
y aprobado por el comité de ética de la CIB.
Adicionalmente se conté con el consentimiento
informado de la historia clinica de los pacientes
para la extraccion de sus datos en el estudio.

Resultados

Poblacion total

En total, se incluyeron 100 pacientes que
cumplieron criterios de elegibilidad. De éstos,
65/100 (65%) fueron hombres. El promedio
de la edad de los pacientes fue de 44,5 +
11,5 afios (Tabla 1); todos los pacientes in-

cluidos tenian nacionalidad colombiana con
representacion de diferentes zonas del pais
principalmente de la ciudad de Medellin 43/99
(43,4%) (en un paciente no se logro obtener el
dato). El lugar de residencia de los pacientes
se encontraba en la region de Antioquia que
es un departamento del noroeste de Colombia
tanto de zona rural 11/100 (11%) como urba-
na 89/100 (89%). Todos los pacientes tenian
diagnéstico previo de infeccion por VIH, la
mediana de tiempo con el diagnéstico fue de
8 afos (RIQ 4-13), la mayoria de los pacien-
tes estaban tomando TARV 99/100 (99%) y
los esquemas de tratamiento mas frecuente-
mente utilizados fueron: TDF/FTC (tenofovir/
emtricitabina) + EFV (efavirenz) 20/99 (20%),
AZT/3TC (zidovudina/lamivudina) + EFV 17/99
(17%) y AZT/3TC + Lop/r (lopinavir/ritonavir)
12/99 (12%). EI 100% de los pacientes tenian
reporte de PCT, al tener un resultado de PCT
positivo se procedia a descartar TB activa,
todos los pacientes que iniciaron tratamien-
to reportaron estar asintomaticos, a 35/100
(35%) se les realiz6 baciloscopia en esputo y
a 92/100 (92%) se les realizo radiografia de
térax (los 8 pacientes restantes no se encontré
registro). La mediana desde el resultado de
la PCT hasta el inicio de quimioprofilaxis fue
de 218 dias (RIQ 147- 343), el suministro del
medicamento se realiz6 mediante citas men-
suales con médico y enfermera, 97/100 (97 %)
de los pacientes recibieron el medicamento
supervisado mensual en la IPS (Institucion
Prestado de Salud) CIB y 3/100 (3%) pacien-
tes en otra IPS.

Tabla 1. Caracteristicas de los
participantes del estudio.

Caracteristica Estadistico
Edad, promedio + DS 445+ 11,5
Sexo
Masculino, n (%) 65 (65%)
Nivel socioecondmico**(n=99), n(%)
Bajo, n(%) 85 (85%)
Bajo medio 13 (13%)
Medio 1(1%)

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud



59

ARTICULO DE INVESTIGACION

Caracteristica Estadistico
Estado civil (n=98), n(%)
Soltero 72 (72%)
Union libre 18 (18%)
Casado 8 (8%)
Escolaridad (n=97), n(%)
Educacién secundaria / secundaria 44 (45,3%)
Capaz de leer o escribir / primaria 38 (39,2%)
Educacién superior 10 (10,3%)
Analfabeto 5(5,2%)
Ocupacion (n=100), n(%)
Otras ocupaciones 54 (54%)
Desempleado 19 (19%)
Oficios Varios 14 (14%)
Independiente 13 (13%)
Préacticas Sexuales** (n=100), n(%)
HSH 35 (35%)
MSH 31 (31%)
HSM 26 (26%)
HSHM 7(7%)
MSM 1 (1%)
Afos de diagndstico de VIH, Me (RIQ) 8 (4-13)
Presencia de enfermedades o
crénicas (n=100), n(%) 39 (39%)

Fuente: datos propios de la investigacion.

* Denominador calculado sobre los pacientes con datos disponibles.
** Nivel socioeconomico definido por estrato de vivienda, estrato 1,2
bajo, estrato 3 bajo medio, estrato 4: medio

*** Indica: HSH, hombre que tiene sexo con hombre; HSM, hombre que
tiene sexo con mujeres; HSHM hombre que tiene sexo con hombres
y mujeres; MSH mujer que tiene sexo con hombre; MSM mujer que
tiene sexo con mujeres.

Problemas de adherencia

En total, 45/100 (45%) presentaron proble-
mas con la adherencia al medicamento: 24/45
(53%) con interrupciones inferiores a 30 dias
y 22/45 (48%) cumplieron criterio para perdida
del seguimiento. Un paciente present6 tanto
interrupcion como pérdida del seguimiento al
medicamento (Tabla 2). Por otro lado 54/100
(54%) fueron adherentes al tratamiento. Los
lugares de residencia mas frecuentes fueron
municipios cercanos a la ciudad de Medellin,
lo cual correspondian al Area Metropolitana.
Respecto al lugar de residencia de los pa-
cientes que interrumpieron y abandonaron el
tratamiento, 4/24 (16,7%) y 6/22 (27,3%), res-
pectivamente, tenian como residencia el area
Metropolitana, en zonas con distancia prome-

dio >15,2 kilbmetros del lugar de suministro del
medicamento; en segundo lugar, estaban otros
municipios del departamento de Antioquia con
4/24 (16,7%)y 3/22 (13,6%), respectivamente,
con distancias superiores a 140 kilobmetros
del centro de suministro de medicamento. Sin
embargo, también se encontré en los pacien-
tes con interrupciones una frecuencia de 4/24
(16,7%) en la comuna 7 de Medellin, distancia
promedio en 2,8 kildbmetros del centro de su-
ministro. EI esquema de TARV mas utilizado
tanto en los pacientes con interrupciones como
en los pacientes con pérdida del seguimiento
fue TDF/FTC + EFV con frecuencias de 6/24
(25%) y 4/22 (18,2%), respectivamente; en
los pacientes con pérdida del seguimiento
también se presentd predominio del esquema
TDF/FTC + Lop/r 4/22 (18,2%). Respecto a
los eventos adversos, se presentaron en 2/24
(8,3%) y 11/22 (50%) de los pacientes con
interrupciones y perdida del seguimiento, res-
pectivamente; en general, los efectos adversos
predominantes fueron gastrointestinales (25%)
y hepatotoxicidad (15%).

Para el grupo que suspendio el tratamiento
pero reiniciaba se obtuvo una mediana de
meses suspendidos de 2 (RIQ 1-2), lo mas
frecuente fue que la primera interrupcion se
presentara tras haber tomado mas de 3 meses
de tratamiento 20/24 (83,3%), mas especifica-
mente en el quinto mes 6/24 (25%). Por otro
lado, en los pacientes con pérdida del segui-
miento, la mediana de meses tomados fue de 3
(RIQ 2-5). En la figura 1 se ilustran las causas
mas frecuentes de interrupcion y pérdida del
seguimiento.

Analisis Bivariado

Se exploraron posibles diferencias estadisti-
cas entre el grupo de pacientes que terminaron
tratamiento y el grupo donde tuvieron algun
problema de adherencia (pérdida del segui-
miento o falta de adherencia). Se analizaron
las variables sexo, pareja estable, adherencia
a TARV, presencia de efectos adversos, estado
fumador, consumo de sustancias psicoactivas
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Tabla 2. Caracteristicas de los grupos que presentaron anormalidades
(interrupcion o pérdida del seguimiento) en la toma del medicamento

Caracteristica

Interrupciones en el tratamiento (n=24)

pérdida del seguimiento (n=22)*

Edad, promedio + DS 46,0+10,0 4161126
Sexo, n (%)

Masculino 17 (70,8%) 13 (59,1%)
Nivel socioecondmico, n (%)

Bajo 22 (91,7%) 21(99,1%)
Pareja estable

No 18 (75%) 13 (59,1%)
Escolaridad, n (%)

Educacion secundaria 12 (50%) 9 (41%)
Educacion primaria 8 (33,4%) 10 (45,4%)
Analfabeto 2(8,3%) 2(9,1%)
Educacion superior 2 (8,3%) 1 (4,5%)
Ocupacion, n (%)

Empleado 18 (75%) 12 (54,6%)
Desempleado 5(20,8%) 7 (31,8%)
Independiente 1(4,2%) 3(13,6%)
Control Viroldgico, n (%)

Si 19 (79,2%) 17 (77,3%)
Adherencia a TARVY, n (%)

Si 19 (79,2%) 17/22 (77,3%)
Fuma, n (%)

No 19 (79,2%) 17 (77,3%)
Consumo de sustancias psicoactivas, n (%)

No 21 (87,5%) 20 (90,9%)
Consumo habitual de licor, n (%)

No 16 (66,7%) 17 (77,3%)
Antecedente de enfermedades crénicas**

Sl 10 (41,7%) 9 (40,9%)

Fuente: Datos propios de la investigacién

*Un paciente presento tanto interrupcion como pérdida del seguimiento al medicamento.
** Se evalud la presencia de enfermedades cronicas que requerian toma de medicamentos adicionales a la TARV.

Pacientes con interrupcién en
el tratamiento (n=24)

mNo entrega del medicamento por parte de la IPS
m Cambio en el lugar de suministro del
medicamentos

wInasistencia a las citas médicas tanto por
problemas econdmicos para asistir como por no
deseo de asistir

®No reclamo el medicamento

Pacientes que abandonaron
(N=22)
m Efectos adversos al medicamento

mInasistencia a las citas médicas tanto por problemas
economicaos para asistir como por no deseo de asistir

No desea tomar el medicamento
mNo entrega del medicamento por parte de la IPS
m Problemas en afiliacion a los servicios de salud

4% °%

Figura 1. Causas de
interrupcion y pérdida del
seguimiento del medicamento.

Fuente: Datos propios
de la investigacion.
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y licor (Tabla 3). Del total de pacientes se pre-
sentaron 20/100 (20%) con reporte de efectos
adversos por el medicamento y 88/100 (88%)
de los pacientes reportaban adherencia a TAR.

Tabla 3. Analisis Bivariado

» Grupo Problemas.de Valor
Caracteristica adherente adherencia de p*
(n=55) n(%) | (n=45) n(%)
Sexo Masculino 36 (65%) 29 (64%) 0,916
Pareja estable 34 (61%) 31(68%) 0,461
Control Viroldgico 52 (94%) 36 (80%) 0,026*
Efectos Adversos 7 (12%) 13 (28%) 0,044*
Fuma 43 (78%) 35 (77%) 0,961
g°.”5“m9 sustancias| 49 (s9%) 40(88%) | 0974
sicoactivas

E:;Z:‘;‘l‘ze icor 41 (74%) 32(71%) | 0,700

Fuente: Datos propios de la investigacion
*Significacion estadistica P<0,05

Discusion

En el presente estudio se observé una adhe-
rencia global del 76% al régimen de 9 meses,
establecido por directriz nacional y el 82% com-
pletaron al menos 6 meses de tratamiento, tiem-
po recomendado como una opcion de esquema
segun la OMS, al referir toda persona con VIH
en quien se ha identificado ITBL se le debe
proporcionar terapia preventiva preferentemente
con isoniazida durante al menos seis meses, sin
embargo las ultimas directrices del 2018 hablan
de esquemas de 36 meses, aun no aplicadas a
nivel nacional [3,8]. Algunos ensayos clinicos y
estudios observacionales realizados previamen-
te han mostrado estimaciones de adherencia
similares entre 69-86% a las observadas en
este estudio [1,8self-reported dose adherence
rate was 86.5%. Individual who received expla-
nation about IPT from health care providers (OR
=7.74;95%CIl: 3.144, 19.058]. Por ejemplo, los
ensayos clinicos realizados en Zambia y Kenia
informaron estimaciones del 73% y 85% res-
pectivamente [1,11] y en Sudafrica niveles de
adherencia de 72% [12however non-adherence
is common. The purpose of this study was to

apply in-house prepared isoniazid (INH]. De
acuerdo a lo anterior, en el presente estudio
los resultados concuerdan con lo reportado
en la literatura; es importante aclarar que en
este estudio la adherencia fue medida por
medio del registro de visitas mensuales, sin
medidas objetivas de la toma del medicamento
como medidas de numero pastillas, sensores
de apertura en los pastilleros 0 medicion en
sangre de los niveles de los medicamentos,
lo cual escapa de los objetivos del estudio.

Se ha reportado en la literatura que el sexo
masculino tiene hasta 3 veces (OR=3 1C95%
1,24 — 4,04) mas probabilidades que el sexo fe-
menino de no adherirse o sufrir pérdida durante
el seguimiento [13,14”container-title”:"PloS One
”’page”:"e18435”,"volume”:"6”,"issue”:."4”,"sourc
e”’PubMed”,”abstract”:.”"BACKGROUND: Parti-
cipant non-adherence and loss to follow-up can
compromise the validity of clinical trial results.
An assessment of these issues was made in a
3-year tuberculosis prevention trial among HIV-
infected adults in Botswana.\nMETHODS AND
FINDINGS: Between 11/2004-07/2006, 1995
participants were enrolled at eight public health
clinics. They returned monthly to receive bottles
of medication and were expected to take daily
tablets of isoniazid or placebo for three years.
Non-adherence was defined as refusing tablet
ingestion but agreeing to quarterly physical
examinations. Loss to follow-up was defined
as not having returned for appointments in
260 days. Between 10/2008-04/2009, survey
interviews were conducted with 83 participants
identified as lost to follow-up and 127 identi-
fied as non-adherent. As a comparison, 252
randomly selected adherent participants were
also surveyed. Multivariate logistic regression
analysis was used to identify associations with
selected risk factors. Men had higher odds of
being non-adherent (adjusted odds ratio (AOR];
sin embargo, en este estudio no se encontraron
diferencias significativas entre el sexo y la adhe-
rencia. Esto posiblemente fue ocasionado por el
tamano de la muestra y la frecuencia del sexo
masculino fue en general mas alta al tomar la
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poblacion total del estudio. En algunos estudios
observacionales se ha encontrado como posible
barrera en la adherencia el nivel educativo bajo
de los pacientes [13,15] container-title”:"PloS On
e”,’page”:"e18435”,"volume”:"6”,"issue”:."4”,"sou
rce”:"PubMed”,”abstract”."BACKGROUND: Par-
ticipant non-adherence and loss to follow-up can
compromise the validity of clinical trial results.
An assessment of these issues was made in a
3-year tuberculosis prevention trial among HIV-
infected adults in Botswana.\nMETHODS AND
FINDINGS: Between 11/2004-07/2006, 1995
participants were enrolled at eight public health
clinics. They returned monthly to receive bottles
of medication and were expected to take daily
tablets of isoniazid or placebo for three years.
Non-adherence was defined as refusing tablet
ingestion but agreeing to quarterly physical
examinations. Loss to follow-up was defined
as not having returned for appointments in
260 days. Between 10/2008-04/2009, survey
interviews were conducted with 83 participants
identified as lost to follow-up and 127 identi-
fied as non-adherent. As a comparison, 252
randomly selected adherent participants were
also surveyed. Multivariate logistic regression
analysis was used to identify associations with
selected risk factors. Men had higher odds of
being non-adherent (adjusted odds ratio (AOR,
aunque en este estudio no se realizé analisis
estadistico en busqueda de asociacion, si se ob-
servo mayor frecuencia de bajo nivel educativo
en los pacientes con interrupciones en el trata-
miento y mas bajo aun en el grupo de pérdida
del seguimiento; sin embargo, no se evaluaron
variables como conocimiento acerca de ITBL o
percepcion en el riesgo de enfermar, ademas
la poblacion total incluida en el estudio tenia
mayor frecuencia de bajo nivel educativo. La
distancia entre el lugar de residencia y el centro
meédico que suministra el medicamento, es una
variable descrita en varios estudios como la mas
fuerte para predecir adherencia, especialmente
considerando que las visitas para reclamar el
medicamento, minimo son mensuales [10]. En
el presente estudio se observd mayor frecuencia

de pérdida del seguimiento en los pacientes que
vivian a mas de 10 kildbmetros de distancia; sin
embargo, factores como nimero de buses que
debe tomar, facilidad del viaje, tiempo disponible
para emplear en el desplazamiento, vias de
acceso y problemas de orden publico no fueron
evaluados, lo que podria explicar por qué los
paciente con problemas en la adherencia tam-
bién presentaron frecuencias altas de vivienda
en zonas mas cercanas (2-4 kilémetros). En
varios estudios, incluyendo el realizado por Tra-
jman et al., se ha observado que la adherencia
en los primeros meses de tratamiento de LTBI
es predictiva de la finalizacion [7,16-18], en el
presente estudio los pacientes que abandonaron
el tratamiento lo hicieron durante los primeros
3 meses; observacion que podria indicar como
posibles focos para intervenir la adherencia en
los primeros meses del tratamiento.

Esta bien establecido que los efectos se-
cundarios pueden influir en gran medida en la
voluntad de un individuo para adherirse a la te-
rapia [19,20”container-title”:"Chest”,”page”:"862-
868”,"volume”:"133”,"issue”:"4”,”’source”:"Scienc
eDirect”,”abstract”:.”"Background\nThe treatment
of latent tuberculosis infection (LTBI]. En este
estudio se encontrdé una diferencia estadisti-
camente significativa entre efectos adversos
y problemas en la adherencia, es necesario
confirmar estos hallazgos con medidas de
magnitud y explorar otras variables como inte-
racciones medicamentosas y estado basal de la
infeccion por VIH para mejorar la comprension
de la asociacion encontrada. Los pacientes que
presentan adherencia a TARV >95%, que se
traduce a un control virolégico, han mostrado
segun la literatura [8”container-title”:"PloS One”
,’page”:"e18435”,"volume”:"6”,"issue”:"4”,”sourc
e”."PubMed”,”abstract’."BACKGROUND: Parti-
cipant non-adherence and loss to follow-up can
compromise the validity of clinical trial results.
An assessment of these issues was made in a
3-year tuberculosis prevention trial among HIV-
infected adults in Botswana.\nMETHODS AND
FINDINGS: Between 11/2004-07/2006, 1995
participants were enrolled at eight public health
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clinics. They returned monthly to receive bottles
of medication and were expected to take daily
tablets of isoniazid or placebo for three years.
Non-adherence was defined as refusing tablet
ingestion but agreeing to quarterly physical
examinations. Loss to follow-up was defined
as not having returned for appointments in
260 days. Between 10/2008-04/2009, survey
interviews were conducted with 83 participants
identified as lost to follow-up and 127 identi-
fied as non-adherent. As a comparison, 252
randomly selected adherent participants were
also surveyed. Multivariate logistic regression
analysis was used to identify associations with
selected risk factors. Men had higher odds of
being non-adherent (adjusted odds ratio (AOR]
mejor adherencia al tratamiento para ITBL, lo
que en este estudio evidencié una diferencia
estadisticamente significativa.

Se resalta como principal limitacion de este
estudio el tamafno de muestra estudiado; sin
embargo, se considera que esta limitacion no
anula los resultados del estudio porque fue
realizado en un centro de referencia para la
ciudad, logrando describir a pequefa escala un
problema local. Adicionalmente, dado el alcan-
ce retrospectivo del estudio y a la informacion
disponible del estudio, no fue posible medir
objetivamente la adherencia, ya que la mejor

manera de medir esta variable seria mediante
un tratamiento supervisado.

En conclusion, los efectos adversos y la
adherencia a TARV podrian ser factores im-
portantes para lograr finalizar exitosamente el
tratamiento en ITBL, se recomienda realizar es-
tudios con un tamafo de muestra mas grande,
con disenos prospectivos y analisis complejos
de magnitud, para evaluar el efecto de otros
predictores potenciales y la incidencia de efec-
tos adversos después del uso concomitante de
TARV e isoniazida. Adicionalmente, es necesa-
rio investigar los determinantes asociados con
el estado de la infeccién por VIH y el manejo de
los programas de los diferentes proveedores
de los servicios de salud.
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