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RESUMEN

Se desarrollé un ensayo clinico, controlado y aleatorizado, de dos brazos o
grupos, en el cual se incluyeron pacientes pediatricos infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana, y que asisten la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt. El objetivo principal del estudio era demostrar la mejora en la
adherencia al tratamiento antirretroviral, luego de una intervencion por SMS a forma
de recordatorio durante 6 meses, aplicado a uno de los grupos. La investigacion se
desarrollé durante los meses de enero a septiembre del afio 2017, reclutando 50
pacientes para cada grupo, siendo un total de 100 sujetos completados para la
duracién del estudio. Las edades de los pacientes se encontraban entre los 6 y los 20
afios de edad, todo bajo tratamiento antirretroviral por al menos 6 meses y con una

carga viral menor de 400 copias / mL.

Durante la duracion del estudio se emple6 el sistema informatico
FrontlineSMS® para el envio masivo de SMS al grupo intervencion, garantizando que
la exposicion del grupo consistiera en 72 mensajes de texto relacionados al apego al
tratamiento a corto plazo, apego al horario, seguimiento de instrucciones y constancia
a largo plazo. Estos mensajes fueron recibidos de forma trisemanal en horario de 6:00
a 7:00 am, durante los meses que duré la intervencion. De forma paralela, el grupo
control solamente recibié la atencion médica rutinaria brindada durante su consulta

trimestral en la clinica.

Para determinar el impacto de la intervencion, se utilizaron dos métodos de
cuantificacion de adherencia. El primero consistié en el método utilizado en la clinica
de forma cotidiana, correspondiente al conteo de tabletas sobrantes y volumen de
jarabe devuelto a la clinica el dia de la consulta. El segundo método de cuantificacion
de adherencia se realiz6 con base en las respuestas brindadas a un cuestionario de
recordatorio de 3 dias (3 Day Recall) reportado durante su consulta en la clinica. Estas
mediciones se realizaron con una frecuencia de 3 meses, correspondiendo a las

fechas programadas para las citas de seguimiento en la clinica.

Se buscé realizar un analisis estadistico basado en una diferencia de
proporciones, sin embargo el tamafio de la muestra obtenida al finalizar el estudio,
solamente permiti6 desarrollar estadistica descriptiva para determinar el
comportamiento de ambos grupos. El analisis realizado se basé en cambios de

comportamiento con base en distribucion en histogramas, comparacion de promedios
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de resultados de adherencia y relacidn entre el resultado de adherencia por conteo y

la adherencia determinada por el cuestionario.

Se observé que el grupo intervencion tuvo un mejor rendimiento en la
adherencia al tratamiento utilizando cualquiera de los dos métodos de cuantificacion.
La adherencia determinada por el cuestionario 3-4 Day Recall, entre la medicion inicial
y final del grupo control, mejoré en promedio un 0.845%. En comparacion a la mejora
de 4.134% observada en el grupo intervencién. Siendo una diferencia entre grupos
igual a 3.289%. Este es un posible indicador de la efectividad de la intervencion por
mensajes de texto. Es importante notar que los datos recabados en esta investigacion
no resultaron ser suficientes para concluir estadisticamente respecto al beneficio de
una intervencién para mejorar la adherencia de pacientes pediatricos con TARGA

mediante mensajes de texto, debido al tamafio final de la muestra.

A pesar de no contar con una evaluacién donde se demuestre una diferencia
estadisticamente significativa, la mejora de los pacientes pertenecientes al grupo
intervencion podria ser evidencia suficiente para recomendar la implementacion de un
programa de recordatorios y mejora de adherencia por SMS en la Clinica de

Enfermedades Infecciosas.



l. INTRODUCCION

La infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) puede ser
considerada como una de las patologias mas retadoras que un paciente pediatrico
puede padecer (MSPAS, 2014). Ser un paciente seropositivo implica un desafio desde
el punto de vista fisiopatoldgico, como terapéutico, hacia el equipo médico. En ambos
casos, la mejor opcion actualmente es el uso de medicamentos antirretrovirales
(MSPAS, 2014). Esta farmacoterapia posee ventajas al tener una alta eficiencia para
disminuir la carga viral, pero desventajas en cuanto a los efectos secundarios y la
dificultad que tiene el paciente para apegarse al régimen terapéutico establecido por su
médico (Ballester, 2013).

La atencién farmacéutica clinica se ve enfocada especialmente en el analisis de
la adherencia a la terapia. Este aspecto técnico, especialmente en el tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA), resulta mas critico de controlar que en otras
terapias crénicas. Es importante enfocarse en la adherencia del paciente seropositivo
debido a las consecuencias negativas que pueden derivar de una mala administracion
del medicamento, en dosis incorrectas, faltando dosis o en horarios incorrectos. Estas
consecuencias pueden variar desde un fallo terapéutico, reduccion drastica de las
células CD4+ y una consecuente inmunosupresion. Otra razén para controlar
adherencia a antirretrovirales es el aumento de resistencia viral al tratamiento (Kikuchi
et al., 2012).

La forma correcta de la medicion de adherencia, como indicador de la evolucién
del paciente y la efectividad del tratamiento, es un tema de discusién (Dilla, Valladares,
Lizan, & Sacristan, 2009). La razén de ser un ambito debatible radica en que cada
método de control empleado (conteo de tabletas y volumen de jarabe, control
electrénico, cuestionario individual, principio activo en suero) presenta beneficios y
debilidades. Estos aspectos contrastantes son mas notables al comparar con valores de
referencia, obtenidos de la cuantificacion de la carga viral y conteo de células CD4+
(Cupsa, Gheonea, Bulucea, & Dinescu, 2000). Sin embargo, estudios han revelado que
un cuestionario de tipo 3-day recall (recordar la administracion del medicamento en los
tltimos 3 o mas dias), en conjunto con la identificacion de las generalidades de la
terapia, es un método efectivo, confiable y Gtil en lugares de escasos recursos
(Vreeman, Wiehe, Pearce, & Nyandiko, 2008).

Varios esfuerzos clinicos han sido desarrollados en clinicas hospitalarias para

apoyar al paciente VIH positivo a mantenerse adherente al TARGA. Sin embargo, con
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el desarrollo de nuevas tecnologias, y el alcance cada vez mayor de distintas
herramientas para la comunicacion, nuevas estrategias han surgido para mejorar la
adherencia. Ejemplo de esto ha sido el uso de mensajes de texto para usar como
recordatorios respecto a la administracion constante de los medicamentos; como
fuentes de informacion respecto a VIH o como herramientas de apoyo al paciente. En
Guatemala existen pocas investigaciones sobre este uso del celular y los SMS en la

atencion al paciente seropositivo (Hernandez, 2016).

El uso de los mensajes de texto, como herramienta para mejorar la adherencia
al TARGA, se hace mas retador cuando se utilizar en pacientes vulnerables, como se
consideran a los individuos que atraviesan la nifiez (Garcia, Cuenca, & Jiménez, 2016).
Existen pocos estudios realizados acerca de los beneficios que conlleva una
intervencion por SMS en pacientes pediatricos en Guatemala. El presente trabajo busca
enfocarse en pacientes de la Clinica de Enfermedades Infecciosas de Hospital
Roosevelt, y brindar informacién respecto a los efectos del envio de recordatorios en
forma de SMS en la adherencia al TARGA en un grupo de pacientes pediatricos a largo

plazo.



. MARCO CONCEPTUAL

A. Antecedentes

En la actualidad, tanto el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) contindan siendo un importante
problema de salud publica a nivel mundial. Las causas del problema derivan desde
la pérdida de mas de 34 millones de vidas desde el primer caso de sida reportado
en 1981 (OMS, 2016), hasta los gastos en tratamientos y otros aspectos sociales. A
finales del 2014, habia un aproximado de 36.9 millones de personas infectadas con
VIH a nivel mundial, siendo el 70% de las nuevas infecciones originadas en Africa
(OMS, 2016).

El virus se transmite por el contacto con diversos liquidos corporales de personas
infectadas. Las formas mas comunes de infeccion derivan de relaciones sexuales
sin proteccion, recibir inyecciones (o transfusiones sanguineas) sin esterilizar el
equipo posteriormente a su uso en una persona infectada con VIH. Otra forma puede
ocurrir durante el trabajo de parto de una madre seropositiva a su hijo (transmisién
vertical) (OMS, 2016). Esta ultima forma de transmisién es la mayor fuente de
infeccién en poblacion infantil. Para Guatemala se estimd que para el afio 2012
habia un total de 57,827 personas infectadas con el VIH, de los cuales 4,814 fueron
nifios de entre 0-14 afios. De estos nifios, aproximadamente 3,000 serian elegibles

o tendrian acceso a un tratamiento para del virus (MSPAS, 2014).

Para junio del afio 2015 habia un aproximado de 15.8 millones de personas con
VIH que recibian tratamientos antirretrovirales, y en el afio anterior (2014),
correspondian al 40% del total de personas infectadas (OMS, 2016). Entre el
desarrollo de nuevas terapias polifarmacéuticas, la comprension del virus y sus
implicaciones, y esfuerzos mundiales para aumentar la educacion respecto a este
tema, se ha obtenido un beneficio sustancial. Este se ejemplifica al observar que en
los ultimos quince afos, las nuevas infecciones por VIH se han reducido en un 35%
y las muertes relacionadas al mismo, en un 24% (OMS, 2016). A pesar de estos

esfuerzos, ain hay muchos aspectos para mejorar.

Resulta importante notar que no hay una cura para las infecciones de VIH
(Bartlett, Finkbeiner, & Johns Hopkins AIDS Clinic, 1996). El virus del VIH es un

retrovirus, el cual transporta su informacion genética en una sola molécula de ARN,
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infectando a diferentes células del organismo. Las células objetivo mas importantes

son los linfocitos CD4(+) y algunos macrofagos (Paz-Bailey & Sdnchez, 2011).

Debido a sus factores de virulencia y a una alta tasa de proliferacion, resulta
imposible la eliminacién completa del virus del organismo infectado. De manera que
solamente existen tratamientos para reducir la velocidad de proliferacion,
disminuyendo asi la carga viral del paciente infectado. Considerando que el VIH es
un retrovirus, las drogas disefiadas para su tratamiento adquieren el nombre de
Antirretrovirales (Bartlett et al., 1996).

Uno de los aspectos que deben de mejorarse, corresponde a los efectos
terapéuticos de los farmacos utilizados a nivel clinico. Sin tomar en cuenta el
mecanismo de accién de cada uno de ellos (inhibidores de la transcriptasa inversa,
inhibidores de la polimerasa, etc.), es importante notar que no eliminan
completamente al virus, sino que reducen la cantidad de copias del mismo en el
organismo. Por lo que existe una relacion directa entre el consumo del antirretroviral

y el estado de salud del paciente VHI+.

Existen otros factores que pueden influir en la efectividad del tratamiento en
pacientes que utilizan antirretrovirales. Existen probabilidades de que el virus del
VIH genere mecanismos de resistencia, asi como incompatibilidades con los efectos
adversos provocados por el medicamento (RAMs) dada la idiosincrasia del paciente.
Sin embargo, el factor que mas esta involucrado en el fallo terapéutico corresponde
a la responsabilidad de administrar los medicamentos utilizados en la terapia, siendo
indicador de la relacién que el paciente pueda tener con su tratamiento. Este factor
se entiende como la adherencia al régimen terapéutico, y es una variable dicotomica,
categoérica o continua, medible en su variacion en el tiempo (Vreeman et al., 2008),
en relacion a cémo un paciente puede tomar su medicamento, segln este sea
prescrito por su cuidador médico (Foreman etal.,, 2012). El paciente no es
adherente cuando presenta dificultad para recordar (0 no desea) tomar su
medicamento. Por lo que el resultado final puede llegar a ser un fallo terapéutico, y
un consiguiente aumento en la cantidad de carga viral o agresividad del virus. Este
estado de fallo viral puede llevar al desarrollo de un Cuadro de SIDA en el paciente
(Steele & Grauer, 2003).

Estudios han sido realizados en torno a distintas formas de controlar la
adherencia a medicamentos antirretrovirales. Varias formas de estimarla han sido

desarrolladas y estudiadas, como el conteo de tabletas o determinacion de volumen



del antirretroviral en su forma farmacéutica liquida y su relacion en la carga viral y el
conteo de CD4+ (Steele & Grauer, 2003). Otros métodos incluyen el uso de
cuestionarios o entrevistas breves para estimar dosis sin administrar, citas perdidas
en la clinica de atenciébn o manejo de prescripciones nuevas del paciente, siempre

concordando datos con aspectos de evolucion de la infeccion.

El cuestionario resulta en una forma facil de determinar la adherencia. Estudios
realizados por Bunupuradah et. al (2006), Rongkavilit et. al (2015), Saefreed y
Harmon (2012) o Reddi et al (2007) demuestran la importancia de aplicar este tipo
de herramientas en paises con bajo ingreso econémico 0 de escasos recursos.
Estos estudios reconocen que el instrumento tiene limitacion al sobreestimar la
adherencia al tratamiento antirretroviral. Variantes del cuestionario como
herramienta, empleada por estos investigadores, incluyen 3-day recall o 4-day recall
(recordar los 3 o0 4 ultimos dias), identificacion de los medicamentos y dosis que el
paciente toma, nombrar la indicacion médica sobre la correcta administracion del
medicamento y determinar cuantas dosis han sido omitidas en un tiempo

determinado.

Sin embargo, a pesar de estas formas de control, no existe un método perfecto
para determinar la adherencia hacia el tratamiento antirretroviral. La mayoria de
estudios realizados sobre este tema concluyen la importancia de la atencion
farmacéutica personalizadas hacia el paciente (Steele & Grauer, 2003). En otros
estudios incluso se plantea la posibilidad de enviar mensajes de texto como método
para mejorar la adherencia al tratamiento (Garcia et al., 2016), siendo este un
ejemplo de lo que se ha convertido en una practica creciente en la medicina general.
Un estudio clinico realizado por Foreman et al. (2012) describié los beneficios
clinicos al implementar un programa piloto de envio de mensajes de texto
recordatorio para pacientes con diversas enfermedades, concluyendo que los
sujetos que recibieron el mensaje, poseian una mejor adherencia a tratamientos

orales de tipo croénico.

Especificamente para terapia antirretroviral, el equipo de Garcia et al. (2016)
realizd un estudio preliminar sobre los efectos de los SMS sobre la adherencia al
TARGA en el Area de Gestién Sanitaria del Sur de Sevilla. Concluyendo que la
recepcion de mensajes de texto mostré una relacién positiva al tratamiento en los
pacientes infectados con VIH. Un estudio similar, solo que en una poblacién joven
llevado a cabo por el equipo de Dowshen y Kuhns, (2012), en donde los SMS se

enviaron de forma diaria y personalizada, los resultados indicaron una alta



aceptacion por parte de los pacientes hacia la metodologia de intervencion,

mejorando significativamente la adherencia al TARGA.

En Guatemala existe poca informacion relacionada al tema de mejora de
adherencia en pacientes con VIH. Los pocos existentes incluyen la validacién de un
cuestionario como método de determinacion de adherencia, el cual fue realizado por
Arriaga, G. (2015) y aplicAndolo a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt de Guatemala. Concluyendo las importancia de encontrar
nuevos métodos de determinacién de adherencia, mas especificos y efectivos, y de
bajo costo. El segundo estudio corresponde a una prueba piloto llevada a cabo por
Hernandez (2016) en la misma clinica hospitalaria. En donde se observé una ligera
mejora en la adherencia de pacientes pediatricos, al ser intervenidos mediante
recordatorios en forma de SMS. Concluyendo la necesidad de repetir el estudio a
una escala mayor, con mas controles de las variables confusoras y eliminando

métodos de determinacion de adherencia poco precisos.

B. Justificacion

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) corresponde a la mejor
linea de defensa contra la infeccién por VIH (Nachman, 2011). En vez de una
inminente progresién de la enfermedad, hasta la evolucién en SIDA, y la muerte del
paciente, los pacientes que estan bajo un régimen de TARGA presentan una mejor
calidad de vida. Incluso para nifios que han sido infectados de forma perinatal, la
supervivencia hasta la adolescencia tardia o mas alla de la adultez, es posible

gracias la implementacién del tratamiento correcto (Steele & Grauer, 2003).

Si se considera el constante crecimiento de pacientes pediatricos seropositivos
para VIH, se puede llegar a clasificar esta poblacion como vulnerable en aspectos
de salud y control de esta enfermedad. Es importante también notar que la
adherencia en estos pacientes resulta mas dificil, a comparacién de pacientes
adultos que adquieren el virus en una etapa posterior a la infancia, siendo las
razones muy variables. Existen varias barreras para mantener una buena
adherencia en pacientes pediatricos; las cuales abarcan desde las dificultad para

mantener un régimen polifarmacéutico, problemas relacionados a las caracteristicas



fisicas del tratamiento, hasta la amplia gama de potenciales efectos secundarios
(Steele & Grauer, 2003).

Una vez entendidos los retos que implica trabajar un TARGA en nifios y jovenes,
resulta importante plantear nuevamente estos retos en un contexto donde los
recursos Yy la tecnologia son limitados. Estas caracteristicas son generalizables para
todos los paises con ingreso medio y bajo (o pais en vias de desarrollo) (Vreeman
etal.,, 2008). La Republica de Guatemala se ubica dentro de este marco
demografico, con muchas deficiencias en el &rea de salud publica y acceso a la
misma en todo su territorio, por lo que se deben de desarrollar estrategias para
controlar y mejorar la adherencia a los tratamientos antirretrovirales, incluso en
condiciones de escasos recursos. Aprovechando la infraestructura, personal y
tecnologia disponible al maximo, para brindar asi un régimen de primea linea, para
asesorar correctamente el tratamiento y mejorar los resultados clinicos. Siendo este

ultimo un resultado directo de la mejora a la adherencia (Vreeman et al., 2008).

El presente trabajo de investigacion se realiz6 como respuesta a una serie de
estudios similares realizados previamente (Arriaga en 2015 y Hernandez en 2016),
en donde se buscara demostrar la eficacia del envio de mensajes de texto como
método de mejora de adherencia al TARGA en pacientes pediatricos. Por lo que se
realizé un ensayo clinico controlado y aleatorizado durante el afio 2017 en la Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. En donde la investigacion
también proveyd informacion relevante sobre los métodos de adherencia en
pacientes pediatricos con VIH, siendo de beneficio para, no solo la poblacion que
asiste de forma regular a la clinica, sino al resto de pacientes seropositivos y que

tengan acceso a teléfonos celulares en el hospital.

C. Planteamiento del problema

¢Es el envio de mensajes SMS de apoyo en forma de recordatorios, hacia
pacientes pediatricos VIH positivo, efectivo como método para mejorar la adherencia

al tratamiento antirretroviral?



D. Alcances y limites

1. Alcances. La investigacion analizé la relacién entre el envio de mensajes de
texto hacia pacientes pediatricos VIH positivo o sus encargados, y el nivel de
adherencia del paciente al responder un instrumento de medicién en forma de
cuestionario. Siendo de utilidad para los pacientes seropositivos con acceso a

teléfono celular.

2. Limites. En el estudio se trabajé con pacientes pediatricos, tanto bajo
control como en fallo viroldgico (con més de 200 copias de virus por mL de sangre).
Ademas se realizé solamente con aquellos pacientes que tienen una edad igual o
mayor a seis afios, donde tengan acceso a un teléfono celular (propio o de padres).
El estudio también se limita a una intervencion donde se requiere que el paciente o

su cuidador sepan leer o escribir.

Es importante mencionar que, a pesar del disefio empleado, el presente estudio
no puede realizar un control completo sobre todas las variables que afectan la
adherencia (falta de comprensién de la terapia, estatus socioeconémico, niveles de
educacion, conflictos y relacién padre-hijo, distancia de la clinica, etc. (Vreeman
et al., 2008)). De manera que se presentan como barreras sobre la adherencia, y se

tomaron en cuenta al analizar los resultados.



. MARCO TEORICO
A. VIH

1. Descripcion general. Perteneciente al género Lentivirus y a la familia
Retroviridae, el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es el virus que causa
el SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida). Siendo este ultimo, identificado
por primera vez en 1981 (Paz-Bailey & Sanchez, 2011) y tarda de dos a quince afios
en presentarse, como la fase mas avanzada de la infeccibn (OMS, 2016). Se
caracteriza por la infeccién de linfocitos CD4+ y macréfagos, por lo que causa una
debilitacion del sistema inmunolégico del cuerpo (inmunodeficiencia),
comprometiendo al paciente y brindando oportunidades de infeccion a otro tipo de
enfermedades (Paz-Bailey & Sanchez, 2011).

Se han identificado dos variantes del VIH: VIH-1 y VIH-2, siendo el primero el
méas comin a nivel mundial, y el segundo solamente concentrado en Africa
Occidental con otros focos en Angola y Mozambique. Existen también otras
clasificaciones de cada tipo de virus. Por ejemplo, el VIH-1 posee al menos diez
subtipos genéticos. Debido al movimiento entre paises, resulta dificil realizar un
analisis epidemiolégico completo del VIH, por lo que es posible encontrar varios
subtipos de VIH-1 en distintas regiones mundiales. En Centroamérica, el subgrupo
mas frecuente es la variante B, aunque también hay reportes de los subtipos C, D y
F (Paz-Bailey & Sanchez, 2011).

2. Formas de transmision. El VIH se transmite a través de contacto
directo con secreciones o liquidos corporales de individuos infectados. Los dos tipos
de VIH se transmiten de la misma forma, siendo la principal de ellas el contacto
sexual sin proteccién. Otras formas son a partir de sangre o hemoderivados
contaminados. La primera mediante el uso de agujas, jeringas o instrumentos que
perforen la piel, sin antes haber pasado por un correcto proceso de esterilizacion,
luego de haber sido utilizados en un paciente VIH+ (Bartlett et al., 1996). Una ultima
forma de transmitir el VIH es una via vertical, en donde una madre seropositiva lo
transmite a su feto o lactante durante el embarazo, parto o mediante lactancia
materna. En el caso de madres con VIH, la posibilidad de la transmisién de la
infeccion al hijo es del 20 al 35%, a menos de que la madre se mantenga activa en
un tratamiento antirretroviral (en donde el porcentaje se reduce hasta un 8%, pero

no imposibilita la transmision) (Bartlett et al., 1996).

9
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3. Ciclo del virus del VIH. La infeccién de células y proliferacién del VIH
consta de siete pasos una vez la persona entra en contacto con copias virales a
través de cualquiera de los métodos de transmisidén descritos previamente (Katzung,
Masters, & Trevor, 2013). El primer paso es el enlace o fijacion, el cual se basa en
gue el virus se enlaza a la superficie de una célula susceptible segun sus antigenos.
Las células hematopoyéticas que pueden ser infectadas son los Linfocitos T
ayudadores (o Células CD4), Linfocitos B, Macr6fagos o Pro-Mielocitos. Estas
células pueden encontrarse a nivel de linfa nodular, flujo sanguineo y secreciones

genitales (Schinazi & Nahmias, 1988).

El segundo paso es la fusién. Esto se refiere a que la envoltura del VIH y la
membrana del CD4 infectado se unen, permitiendo el ingreso el ingreso del material
genético a la célula. El tercer paso es la transcripcién inversa, la cual ocurre dentro
de la célula con el material genético del VIH. Mediante el uso de la enzima
transcriptasa inversa, previamente presente dentro de la envoltura viral, el ARN del
virus se convierte en ADN viral. Empleando esta forma, el acido nucleico puede
ingresar en el nucleo celular y combinarse con el ADN del linfocito (Katzung et al.,
2013). Esta ultima parte corresponde al cuarto paso, llamado Integracién. El cual es
realizado mediante otra enzima del virus, denominada Integrasa. Este es el ultimo
paso de la infeccién, que puede ocurrir en multiples células CD4 al mismo tiempo.
La enfermedad, en este paso, puede mantenerse en una etapa de latencia por varios
afios, donde el material genético del VIH se replica conforme las células infectadas
lo hagan, correspondiendo la Multiplicacién al quinto paso del ciclo de infeccién
(Katzung et al., 2013).

Una vez el proceso de latencia ha terminado, y el virus requiere aumentar su
tasa de proliferacién, continlia un sexto paso de Ensamblaje. En este, las cadenas
de proteinas producidas durante el proceso de multiplicacién, en conjunto con ARN
viral, salen a la superficie celular y permiten la formaciéon de una nueva unidad del
virus en un estado inmaduro o no infeccioso. Finalmente, el ciclo termina en un
séptimo paso llamado Gemacién, en donde fuera del linfocito CD4, el virus emplea
una Proteasa que permite la formacion de proteinas viricas pequefias que se
combinan para formar al virus maduro e infeccioso, con capacidad de repetir el ciclo
en otro linfocito (INfoSIDA, 2016).
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4. Signos y sintomas de la infeccién por VIH. Estos pueden variar segun
el estadio en el cual la enfermedad se encuentre. Con base en el ciclo de
proliferacién del virus, en los primeros meses el sujeto puede alcanzar el pico de
infectividad. Sin embargo, como el plazo de latencia de la enfermedad puede ser
largo, el sujeto podria ignorar su condicién seropositiva hasta estadio mas avanzado
de la infeccién. Por lo cual, las personas recién infectadas con VIH podrian no
presentar ningan sintoma. Otras variantes podrian incluir Cuadros clinicos similares

a los de una gripe, con fiebre, cefalea, erupcion o dolor de garganta (OMS, 2016).

Conforme la infeccion aumenta y la proliferacion de la infeccién se genera, la
eliminacion de los linfocitos resulta en una reduccion en las capacidades del sistema
inmunitario de cumplir su funcién de forma eficiente. Por lo que los signos y sintomas
a presentarse pueden variar a inflamacién de ganglios linfaticos, pérdida de peso,
fiebre, diarrea y tos. Al ir aumenta la inmunodeficiencia, la posibilidad de que una
Infeccion o Enfermedad Oportunista (I0) se presente también aumenta. Por lo que
al no recibir un tratamiento, algunas enfermedades graves que pueden presentarse
son Tuberculosis, Meningitis o algunas formas de Céancer (linfomas o sarcomas)
(OMS, 2016). Al final, la muerte del paciente resulta mas por la agresividad de la IO

a causa de la falta completa de un sistema inmunitario.

5. CD4+ en infeccidon por VIH. Los virus pueden ingresar al cuero
humano a través de una amplia gama de rutas, infectando casi cualquier tipo de
célula huésped, y generando mutaciones al mismo tiempo para evitar procesos de
reconocimiento. Como parte de la respuesta inmunitaria, durante las primeras
etapas de una infeccién viral, varios mecanismos inmunoquimicos son iniciados al
haber un estimulo en los receptores de reconocimiento de patrones (RRPs). Sus
efectos causan que las células que presentan al antigeno (CPAs) activen moléculas
de co-estimulo, y promueven la migracion de estas células hacia 6rganos linfoides
secundarios. En donde se presentan derivados peptidicos del virus hacia células T,
de tipo CD4+. Las cuales finalmente brindan la sefial de estimulo y activando el resto
de células T. El papel clave de las Células CD4+ es el asegurar la respuesta 6ptima
del resto de linfocitos. Estas células son necesarias como ayudadores para
promover la produccién de anticuerpos de células B, macréfagos y linfocitos T CD8,

y asi combatir la infeccion viral (Swain, McKinstry, & Strutt, 2012).
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Sin embargo, durante una infeccion por el Virus del VIH, el Cuadro clinico se
caracteriza por un déficit inmunolégico (o inmunosupresién). Siendo el blanco
principal del virus el conjunto de linfocitos T, que cargan en su superficie la molécula
CD4, el cual se une a la glicoproteina en la envoltura del VIH. Al infectar el virus a
esta célula, la destruye y genera una rapida caida en sus cantidades durante las
primeras semanas de infeccion. Las células restantes, en conjunto con las células
CD8, estabilizan el sistema inmune del paciente infectado. Sin embargo, el ingreso
del virus del VIH a las células CD4 genera su adicién retroviral en el ADN de la
célula. Por consiguiente, sera posible su replicacién eventual en el ciclo de vida del
linfocito CD4+, y su consecuente muerte celular (Adler, 2001). El punto en el cual la
relacion de linfocitos T CD4+ decae de forma irreversible, causando una
inmunosupresion potencialmente letal, puede adquirir varios nombres. Si el conteo
esta debajo de 500 cel/uL, es fallo inmunolégico. Por debajo de 200 cel/uL es SIDA
(InfoSIDA, 2016).

6. Identificacion. Los primeros métodos de identificacion del VIH fueron
desarrollados en 1984, y a la fecha, siguen siendo de las principales formas de
reconocer una infeccion por parte de este virus. La mayoria de pruebas se basan en
identificacion de anticuerpos en sangre, a través de la union entre un conjugado
enzimatico y un sustrato que cambia de color (Swain etal.,, 2012). Otras
metodologias incluyen pruebas de tipo Western-Blot, y analisis en saliva y orina de

las personas con suposicion de infeccion (Adler, 2001).

7. Carga viral. Es la cantidad de virus presente en sangre, el cual se puede
contabilizar por pruebas de biologia molecular. Se determina segun el ARN viral
presente en la muestra, y se dimensiona como copias del virus por mililitro de
plasma. Por encima de 200 copias luego de al menos 6 meses en tratamiento
antirretroviral, se denomina fallo viroldgico (InfoSIDA, 2016). El presente trabajo

utiliza un criterio de 400 copias por mL como fallo viral.

B. Tratamiento antirretroviral

1. Descripcion de la terapia antirretroviral. En la actualidad, se
utilizan seis clases de farmacos antirretrovirales: inhibidores de la transcriptasa

inversa nucledsidos/nucledtidos (NRTI), inhibidores de la proteasa (PI), inhibidores
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de la fusién, antagonistas del receptor CCR5 e inhibidores de la integrasa (Katzung
et al., 2013).

2. Medicamentos mas utilizados
a. Zidovudina (AZT). Analogo de la desoxitimidina con buena
absorcion (63%) y distribucion a casitodos los tejidos y liquidos corporales, incluido
el liguido cefalorraquideo. Clase NRTI, efectos adversos: neuropatia periférica,

Ulcera oral, pancratitis, cefalea, nausea, exantema, artralgia.

b. Lamivudina (3TC). Analogo de citosina con actividad in vitro
contra VIH-1 que es sinérgico con diversos analogos de nucledsido antirretrovirales,
incluidos zidovudina y estavudina. Clase NRTI, efectos adversos: nausea, cefalea,
mareo Yy fatiga.

C. Lopinavir / Ritonavir (LPV/RTV). El lopinavir se presenta
actualmente junto con ritonavir, formula que inhibe el metabolismo de lopinavir
mediado por la CYP3A y produce un aumento de la exposicion al farmaco. El
lopinavir debe tomarse con alimentos para aumentar su biodisponibilidad. Se
clasifica como un inhibidor de proteasa y sus efectos adversos principales son

diarrea, dolor abdominal, ndusea, vémito y astenia.

d. Efavirenz (EFV). Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo
a nucleosidos. Se absorbe moderadamente bien después de su administracion oral
(45%). Tiene una semivida prolongada, por lo que su administracién es una vez al
dia. Efectos adversos principales: trastornos mentales, alteraciones hepaticas y

erupcién cutanea grave.

e. Abacavir (ABC). Andlogo de guanosina bien absorbido después
de su administracion oral (83%) y que no se afecta por la presencia de alimentos.
Clase NRTI, efectos adversos de hipersensibilidad, ocasionalmente letales, en mas

del 8% de los pacientes (Katzung et al., 2013).

3. TARGA en niflos. Se define como TARGA (ART, por sus siglas en
inglés), al tratamiento antirretroviral de gran actividad, la cual corresponde a un uso
personalizado de la combinacién de diferentes clases de medicamentos para la

reduccion de la carga viral del paciente. Desde su desarrollo de 1996, ha afectado a
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todos los grupos de edades de personas infectadas con VIH, pero los efectos
benéficos mas significativos han sido visibles con mas claridad en pacientes
pediatricos (Fassinou et al., 2004). Demostrando que la eficacia del tratamiento se
mide en la reduccion en la mortalidad de este grupo demogréfico. Los objetivos que
se buscan alcanzar con el tratamiento son los siguientes:
e Prevenir y reducir la morbilidad y la mortalidad relacionada al VIH.
o Restaurar o preservar el funcionamiento del sistema inmune del paciente,
siendo este reflejado por la medicion de las células CD4+.
e Suprimir la replicacion viral (un conteo menor a 20 copias de virus por mL de
sangre).
e Prevenir el surgimiento de mutaciones resistentes al medicamento
antirretroviral.
e Minimizar la toxicidad relacionada al medicamento antirretroviral.
¢ Mantener el desarrollo fisico y heurocognitivo del paciente.

e Mejorar la calidad de vida
(InfoSIDA, 2016)

Si bien, se ha establecido en la Ultima década la eficacia del TARGA para
controlar el virus en la poblacién pediatrica, es importante notar que el tratamiento
no elimina al VIH. Por lo que el TARGA es una terapia que dura toda la vida. Siendo
las implicaciones de esta afirmacién, las principales razones por las cuales la

adherencia al tratamiento es dificil (Fassinou et al., 2004).

C. Adherencia

1. Definiciones. En un comunicado, en el afio 2003, la OMS definid el
término adherencia como “el grado en el que la conducta de un paciente, en relacion
con la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos
de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional
sanitario” (Dilla et al., 2009). La definicion brinda aspectos en los cuales tanto el
paciente como el personal de salud, encuentran responsabilidad en el cumplimiento
de la terapia propuesta. En el primer caso, es paciente es responsables de tomar
todas las recomendaciones, indicaciones, y otros aspectos relevantes sobre su
medicamento y salud, que el médico le brinde. Y por parte del médico, es su
responsabilidad que el paciente comprenda a totalidad todos estos aspectos.

Fungiendo como un educador respecto a su salud (Dilla et al., 2009).
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2. Importancia de la adherencia al TARGA. El pronéstico de la
infeccién por VIH ha mejorado de gran manera desde la introduccion de la Terapia
Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA). Esta terapia permite el descenso de la
carga viral, en un uso correcto de la misma, alcance niveles minimos o indetectables
para el paciente infectado. Ademas permiten mejorar la funcidon inmunolégica y
previenen de forma efectiva la progresion hacia el SIDA (Rosenbloom, Hill, Rabi,
Siliciano, & Nowak, 2012). Sin embargo, es reconocido que el tratamiento
antirretroviral, al igual que la mayoria de terapias farmacoldgicas convencionales,
no puede ser una opcion de éxito para el paciente, a menos que posea una
adherencia 6ptima. La no-adherencia puede llevar a casos de fallo virol6gico, al igual
que promover la resistencia a la droga (Rosenbloom et al., 2012).

3. Aspectos que afectan la adherencia al TARGA. Varios estudios
han sido realizados con el objetivo de mejorar la adherencia al TARGA, durante los
cuales se han logrado identificar factores que se involucran en una correcta
adherencia. Debido a que no todos estos aspectos pueden ser controlados, la
mayoria de estudios los presentan como barreras hacia una buena adherencia.
Cupsa A, et al. (2000) describe que para una poblacién pediatrica, algunas de estas
barreras son:

o Falta de comprension de la enfermedad y del tratamiento, por parte del

paciente.

¢ Vivir en una comunidad rural, o lejos del centro de atencién médica donde se

brinda el TARGA.

e Problemas sociales a nivel intrafamiliar, sobre el estado de salud del nifio.

e Ingreso econémico familiar muy bajo.

¢ Nivel de educacién bajo por parte de los padres o el encargado.

De forma adicional, Fassinou et al. (2004) describi6 otras barreras adicionales al

trabajar con nifios y adolescentes en terapia de TARGA.

e Conflicto entre el nifio y sus padres.

e Larga duracién del tratamiento.

e Involucramiento de muchos adultos en el tratamiento.

e Fallo para renovar prescripcion médica o conseguir mas medicamento.
e Viajes

¢ Mal entendimiento de la prescripcion médica.
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Finalmente, y en forma de contexto para la Clinica de Enfermedades infecciosas

del Hospital Roosevelt, Herndndez (2016) demostrd la influencia de las variables:

e Carga viral inicial del paciente pediatrico.
e |dentidad de la persona que administra el medicamento
e |dentidad de la persona que responde al cuestionario de medicién de

adherencia.

4. Métodos de cuantificacion de adherencia a TARGA. Gracias al
desarrollo de técnicas de analisis molecular, asi como el de la tecnologia necesaria
para realizar conteo de carga viral y células CD4+, se consideran estos dos
indicadores como los mas importantes en la aproximacion a cuantificar un porcentaje
de adherencia al TARGA (Dowshen et al., 2012). Sin embargo, a pesar de brindar
datos exactos sobre el desarrollo de la enfermedad en el paciente infectado, y
suponer la efectividad del tratamiento, estos métodos son susceptibles a indicar una
sub-adherencia en el desarrollo de variantes resistentes del virus (Rosenbloom
et al., 2012). Por lo que otros métodos, un poco mas subjetivos, han sido también
desarrollados para medir la adherencia. Estos incluyen:

e Conteo de Tabletas

e Registro de la farmacia

e Determinacion de volumen restante en frasco

Si bien, estos métodos son econdémicos para el centro de salud que los
implementa, la desventaja principal de ellos radica en que son faciles de manipular
segun la conveniencia del paciente. Brindando asi resultados 6ptimos, o indicando
una adherencia mayor a la real. Por lo que son poco confiables (Rosenbloom et al.,
2012).

Otros métodos mas exactos han sido desarrollados, como el disefio de métodos
de cuantificacion de droga en suero, o el uso de botes con tapa MEMS (el cual utiliza
un chip que registra cuantas veces el bote fue abierto). Pero estos métodos suelen
ser caros para el paciente y para el centro de salud. O simplemente no se encuentran

disponibles en paises en vias de desarrollo (Vreeman et al., 2008).

Finalmente, la mejor opcibn como herramienta secundaria al conteo de carga
viral y linfocitos CD4+, es el uso de un cuestionario realizado al paciente o al
encargado de administrarle su medicamento (Vreeman et al., 2008). Las formar de

plantear este cuestionario son varias, y pueden abarcar las siguientes categorias:
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¢ Nombrar el medicamento actual, dosis y la indicacion de uso.

¢ Identificar razones por las cuales no ha sido posible tomar el medicamento y
cuantas veces falté la dosis.

¢ Identificar el horario establecido de administracion.

e Nombrar el nimero de veces que ha faltado a la dosis en un tiempo

establecido.

En conjunto, el cuestionario puede incluso abarcar todas las categorias previas,
obteniendo asi la mayor informacién posible respecto a la administracién constante
del medicamento y estableciendo un porcentaje de adherencia. Este método resulta
eficaz para centros hospitalarios en donde las herramientas convencionales de
conteo de pastillas no son suficientes, 0 no poseen los recursos para cuantificar
droga en sangre. Ademas, el cuestionario es amigable con el paciente, alterando
poco su agenda de visita a la clinica. Sin embargo, aln es necesario establecer los
puntos débiles de esta herramienta. Siendo posible plantear una respuesta esperada
por el profesional, y no una real. O que el paciente establezca una curva de
aprendizaje sobre la estructura del cuestionario. En ambos casos, se estaria

reportando una adherencia 6ptima pero falsa. (Goujard et al., 2003)

5. Métodos de mejora de adherencia a TARGA. En conjunto con la
terapia antirretroviral, varias formas de mejorar la adherencia han sido estudiadas.
Desde la importancia de la presencia de un grupo de apoyo multidisciplinario,
iniciando por el farmacéutico de la clinica, se ha demostrado que la terapia centrada

en el paciente es de las mejores formas de mejorar la adherencia.

Pero, tomando en cuenta la definicion de adherencia brindada (Dilla et al., 2009),
es también importante incluir y hacer responsable al paciente de su tratamiento para
mejorar su adherencia. Las formas mas evidentes de realizar esto, incluyen la
implementacion de programas educativos, charlas informativas, conversaciones con
el personal médico y haciendo conciencia en el paciente sobre la importancia de
continuar con el TARGA (Steele & Grauer, 2003).

Con el desarrollo tecnoldgico constante, otras técnicas han sido creadas para
unir los objetivos del médico y del paciente. Ejemplos de esto han sido el desarrollo
de aplicaciones de teléfono inteligente (Pinto & Aldana, 2014), y el envio de

mensajes de texto como recordatorios para: asistir a la clinica (Garcia et al., 2016),
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rellenar cdpsulas y tomar el medicamento en el horario especifico (Dowshen et al.,

2012). Y recientemente, como mensajes de apoyo (Hernandez, 2016).

D. SMS

1. Definicion. El servicio de mensaje de texto cortos o0 SMS por sus siglas
en inglés (Short Message Service), es una herramienta de bajo costo, desarrollada
para la comunicacién escrita a través de teléfonos celulares entre usuarios de una
red telefénica (Dowshen et al., 2012). Actualmente es uno de los servicios basicos
brindados por empresas telefénicas, y se caracteriza por su bajo costo y flexibilidad

de envio y recepcidn entre celulares, sin importar el tipo de teléfono.

2. Uso de los SMS. EI SMS fue creado como herramienta de
comunicacion entre usuarios de una red telefénica, pero evidencia de una variedad
de estudios sugiere la mensajeria de texto como una Gtil herramienta de intervencién
médica. Las aplicaciones de este servicio, en conjunto con la comunicacion entre el
médico (o personal médico, farmacéutico, psicolégico, nutricionista, etc.) y el
paciente, permiten que el SMS sea una forma nueva para promover y mejorar la
adherencia a un tratamiento de larga duracién. Como se le considera al TARGA,
tratamiento para Diabetes, Asma y otros (Dowshen et al., 2012).

3. Aplicaciéon de los SMS como método de mejora de adherencia.

Muchos estudios han sido realizados respecto al uso de SMS como herramientas
de mejora de adherencia. Entre estos, Foreman, K. et al. (2012) aplicaron un sistema
de envio de mensajes de texto a una clinica PBM, estudiando de forma longitudinal
varios pacientes con diferentes enfermedades. Entre los tratamientos estudiados se
encuentran terapias para la diabetes, inhibidores de la ECA, Beta bloqueadores,
blogueadores de los canales de calcio, bisfosfonatos, diuréticos, inhibidores de
agregacion plaquetaria, antidepresivos, estatinas y agentes tiroideos. El estudio, al
igual que otros similares, concluye que existe una adherencia significativamente
mayor para los medicamentos crénicos via PO con los pacientes que recibieron los

mensajes de texto de forma rutinaria (Foreman et al., 2012).

Bajo la misma premisa, otros estudios han sido realizados especificamente para
el TARGA, demostrando que existe una mejora en la adherencia al tratamiento
(Garcia et al., 2016). Sin embargo, aun quedan muchas variables por definir para

gue este tipo de intervencion sea 6ptimo efectivo. Tales como la edad de los
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pacientes donde la recepcion seria mas influyente, o la relacion que estos podrian
tener con el encargado de administrar el medicamento (en el caso que sean
pacientes menores de edad). De igual forma, no hay estudios que hayan sido lo
suficientemente largos como para demostrar una mejora constante. Estableciendo
la cantidad de mensajes de texto, y la frecuencia que el paciente los recibe
(Dowshen et al., 2012).



IV. MARCO METODOLOGICO

A. Objetivos
1. General
a. Demostrar la eficacia del envio de mensajes de texto (SMS) como método

de mejora a la adherencia a TARGA en pacientes pediatricos en la Clinica
de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.

Generar informacion cientifica que permita evaluar un método eficaz para
mejorar la adherencia al TARGA en pacientes pediatricos, brindando una

nueva herramienta para una mejor atencién al paciente VIH positivo.

2. Especificos

a.

Comparar la adherencia longitudinal, mediante resolucion de cuestionario
de adherencia entre un grupo intervenido a través del envio de mensajes
de texto SMS y un grupo sin dicha intervencién, para conocer la diferencia

entre ambos.

. Verificar el aumento de pacientes adherentes a tratamiento TARGA, luego

de aplicar una intervencion mediante mensajes de texto.
Identificar las ventajas del uso de una plataforma que permita mandar, de

forma masiva, los SMS a pacientes pediatricos.

. Redactar mensajes de texto especificos basados en las necesidades

previamente identificadas (Hernandez, 2016) para pacientes pediatricos

VIH positivos.

B. Hipotesis

Existe una diferencia significativa entre los resultados de niveles de adherencia

obtenidos por el instrumento de medicion (cuestionario) entre el grupo de pacientes

pediatricos VIH positivos intervenidos con mensajes de texto SMS en forma de

recordatorio, y el grupo que no fue expuesto a esta intervencion.

20
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C. Variables

1. Presentaciéon del medicamento o esquema TARGA.

2. Persona responsable de responder al cuestionario de medicion de
adherencia.
Persona responsable administra el medicamento al paciente.
Personas con carga viral controlada ( < 400 copias por mL)

D. Poblacion

Pacientes ambulatorios, que asisten a la Clinica de Enfermedades Infecciosas
de pediatria del Hospital Roosevelt, que presentan el Virus de la Inmunodeficiencia
Humanay que poseen un esquema de tratamiento TARGA. Una delimitacion previa
de la poblacion identificé que a la Clinica, a fecha de septiembre de 2016, asisten
un total de 298 pacientes dentro de un rango de edad entre 6 y 24 afios. De los
cuales, 267 corresponden a pacientes bajo control virolégico (una cantidad menor a
400 copias del virus del VIH por mililitro de sangre), siendo 115 son mayores a 12
afios y 152 menores a esta edad. Todos, repartidos homogéneamente entre
hombres y mujeres. De la misma poblacion, 31 pacientes se encuentran en Fallo
virol6gico (poseen una carga viral mayor a 400 copias por mililitro), de los cuales 14
corresponden a hombres y 17 a mujeres. La edad se distribuye homogéneamente,

siendo la mitad de ellos mayores a 12 afios, y la otra mitad entre 6 y 11 afios.

Cuadro 1, Descripcion demografica de la poblacién asistente al area de pediatria de la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.

Bajo control virolégico En fallo virologico
(<400 copias/ml) (>400 copias/ml)
Edad Hombres \ Mujeres Hombres Mujeres Total
6-11 152 7 9 168
afnos
>
~12 115 7 8 130
afnos
Total 131 136 14 17 298
Total 267 31 298
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E. Muestra

La muestra incluye 140 pacientes pediatricos ambulatorios, asistentes a la

Clinica de Enfermedades Infecciosas, divididos en dos grupos de 70 personas.

Se considera importante aclarar que en la presente investigacion, el término de

“paciente pediatrico” corresponde a pacientes que podrian exceder los 19 afios de

edad (adolescencia tardia o adulto joven (WHO, 2013)), pero que contindan

asistiendo a la Consulta Externa de Pediatria del Hospital Roosevelt. Esto es debido

a que estos pacientes comparten el mecanismo de transmision perinatal, y tienen

necesidades especiales de atencion sanitaria. (Hernandez, 2016).

1. Criterios de inclusion:

a.
b.

Pacientes ambulatorios que asisten a la clinica de manera constante.
Infecciéon por VIH confirmada, bajo TARGA por un minimo de 6
meses.

Pacientes pediatricos, adolescentes y adultos jovenes (entre las
edades de 6 a 24 afos).

Pacientes con carga viral controlada (< 400 copias de virus por mL).
Poseen teléfono capaz de recibir SMS o tienen acceso a uno.
Pacientes que saben leer y escribir en idioma espaiiol, o cuyo tutor

sabe leer y escribir en idioma espafiol.

2. Criterios de exclusién

a. Pacientes que no han asistido a alguna de las citas.

b. Pacientes con esquemas TARGA de 32 linea o de rescate.

c. Pacientes infectados con virus con mutaciones de resistencia a
farmacos antirretrovirales.

d. Pacientes con afecciones organicas o sistémicas que no permitan la
correcta administracion de los farmacos antirretrovirales.

e. Pacientes bajo tratamiento con farmacos que presentan interacciones
importantes con los antirretrovirales.

f. Pacientes en fallo virolégico ( > 400 copias de virus por mL)

3. Calculo de muestra. Se utilizé el programa estadistico R (R Core

Team, 2016) para calcular el tamafio de la muestra con base en los resultados



23

obtenidos por Hernandez (2016), en donde el envio de mensajes brindé una mejora
del 12% en adherencia al cuestionario en pacientes de alta adherencia. Llevando a
un valor final del 94.4% de adherencia al TARGA al finalizar la intervencion, al ser
comparados consigo mismos. Debido a que el presente estudio busca realizar una
comparacion con base en una Prueba de Proporciones para una muestra pareada,
se utilizé el paquete estadistico TrialSize (Zhang, Wu, Chow, & Zhang, 2013) en la

funcién TwoSampleProportion.NIS presente en R y extraida de Chow, Et al (2008).

Los valores empleados para el calculo en la funcién fueron:
. Alfa (a) = 0.05
o Beta () = 0.1
. pl=0.944

. p2=0.6
. k=1

. Delta (A) = 0.34
. Margen = 0.15

El célculo obtenido brindé un valor de muestra de 69.475. Por lo que se
seleccion6é que cada grupo, tanto intervencién como no intervencién, sea de un

tamanio de 70 pacientes.

4, Seleccién de la muestra. La seleccion de los sujetos de estudio se
realizé de forma aleatorizada, con base en una revisién de expedientes y citas en la
Clinica de Enfermedades Infecciosas durante los meses de enero a marzo del afio
2017.

F. Procedimientos

1. Revision bibliogréafica. Se efectué una revisién bibliogréfica respecto
al tema de VIH, haciendo énfasis en VIH a nivel pediatrico. Se incluyeron temas del
tratamiento del mismo y adherencia al TARGA. Se buscaron especificamente
investigaciones y libros sobre el envio de mensajes como herramienta para la mejora
al tratamiento antirretroviral. Con base en la informacién obtenida, se realiz6 el

presente protocolo de investigacion.
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2. Revision de expedientes. Una vez aceptado el protocolo de
investigacion por los diferentes comités de ética requeridos para realizar la
investigacion, se realiz6 una revision de expedientes de la poblacién actual de
pacientes asistentes a la Clinica de Enfermedades Infecciosas. Esta revision
solamente buscoé crear una base de datos, tomando datos a homogenizar en la
muestra. Fueron recolectados datos de: edad, sexo, carga viral determinada mas
recientemente, conteo de CD4+ determinado mas recientemente, fecha de la Gltima
cita a la Clinica, fecha de la siguiente visita a la Clinica, numero de teléfono, adulto
encargado de administrar el medicamento. Los controles fueron realizados a partir de

una codificacion solamente conocida por el investigador.

3. Seleccion de parejas (pareo) segln expedientes. Una vez
recolectados los datos del expediente, y conociendo el tamafio de la muestra, se
realizé un pareo de los potenciales participantes del estudio. De manera que las

parejas fueran comparables en cuanto a las variables recolectadas previamente.

a. Selecciébn de grupos. Se aplicO6 un proceso de
aleatorizacién de la muestra, para asignar uno de dos grupos, y luego una verificacién
de homogeneidad por valor p. De esta forma se pudo comparar grupo intervenido y
no intervenido, asegurando que ambas agrupaciones son homogéneas en las
siguientes caracteristicas. Con base en las investigaciones previamente realizadas
(Arriaga, 2015) y (Hernandez, 2016)), las caracteristicas que afectan

significativamente a la adherencia medida por cuestionario son:

1. Presentacion del medicamento o esquema TARGA (tabletas versus
jarabe)
2. Quien responde al cuestionario

3. Quien administra el medicamento

Se realiz6 un proceso de pareo entre ambos grupos, manteniendo un niamero

mas alto de participantes en el grupo de intervencion para observar un efecto mayor.

b. Grupo con intervencion. El proceso de intervencion,
consisti6 en enviar mensajes de texto SMS de apoyo o ayuda, basado en las

necesidades para mejorar la adherencia (previamente establecidas, basado en los
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resultados de tesis previas) tres veces a la semana durante seis meses. Manteniendo

mediciones de adherencia con instrumento especifico para el presente estudio.

C. Grupo sin intervencién. En contraposicion al grupo con
intervencion, este grupo no recibié mensajes de texto SMS de apoyo o ayuda.
Solamente mantuvo la atencién rutinaria en la clinica y las mediciones de adherencia
con instrumento especifico para el presente estudio. (dos puntos de medicion a lo

largo de seis meses de estudio).

4. Validacion del instrumento de medicion. Para validar el
cuestionario se realiz6 una prueba piloto cognitiva, administrando el cuestionario a 10
pacientes de la clinica que no se reclutaron para el estudio, siguiendo la metodologia
presentada por Hernandez (2016). Después de realizar el cuestionario se reviso el
contenido y orden de las preguntas con los colegas y colaboradores de la investigacion

haciendo ajustes para mejorar la validez interna y estructura del cuestionario.

5. Redaccion de mensajes. Previo al inicio de la intervencion, se realizd
un analisis de las necesidades de la poblacion pediatrica (y sus tutores), con base en
los resultados del cuestionario de adherencia actualmente utilizado en la Clinica y
validado por Arriaga (2015). Siendo los datos recolectados durante la revisién de
expedientes. Este cuestionario brindd un panorama de necesidades a cubrir por parte
de la terapia y el equipo médico. Por lo que los mensajes serian redactados utilizando

esta informacién, trazando un plan de envio de SMS para el resto de la investigacion.

6. Reclutamiento de sujetos. Una vez comenzado el estudio clinico, se
prosiguié a realizar el reclutamiento de los sujetos, con base en la cita mas préxima
(dato obtenido durante la revision de expedientes previa). EIl método se basé en la
entrega de un consentimiento informado especifico para el estudio, presentado
directamente por el investigador en la Clinica. El consentimiento informado fue
entregado al paciente, al tutor o a ambos, segun el responsable de administrar el
medicamento y segun el acceso al teléfono con capacidad de recibir SMS. El nUmero

de teléfono fue actualizado para su consiguiente ingreso a la base de datos.

7. Desarrollo de la metodologia envio de mensajes. Cada dia,

durante el proceso de reclutamiento, fueron agregados los numeros de teléfono al
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programa Frontline SMS® de envio automatizado de mensajes de texto. Tres veces a
la semana, desde el ingreso al estudio, los pacientes o tutores dentro del grupo de
intervencion recibié un SMS al nimero de teléfono brindado durante el reclutamiento.

Esta dinAmica se extendié durante un total de seis meses para cada paciente.

8. Andlisis de resultados. Luego de completados los seis meses de
intervencion para todos los sujetos participantes, empleando los datos recolectados
en el Cuestionario de Adherencia y segun los objetivos de la investigacion, se buscé
realizar un analisis estadistico con una Prueba de Proporciones. De esta manera se
buscara medir la diferencia de proporciones entre el grupo que recibira la intervencion
por SMS vy el grupo que no lo hara. De forma adicional, se realiz6 una descripcion
completa del comportamiento de los sujetos empleado histogramas, diagramas de

dispersién de puntos y otras herramientas de estadistica descriptiva.

9. Consideraciones éticas

a. Consentimiento y asentimiento informado. Previo al
ingreso a uno de los grupos de estudio en la presente investigacién, y durante la etapa
de reclutamiento, cada participante ley6 y firm6 un consentimiento informado. Este
documento (ver anexo 2 y seccion 6 de Instrumentos) consta de una declaracién en
donde el paciente mayor de 18 afios, o el encargado del paciente menor de edad,
afirma estar de acuerdo con su participacion en un grupo de estudio. La informacién
recolectada en este documento fue archivada de manera confidencial en la oficina del
revisor en la Universidad del Valle de Guatemala, teniendo acceso a esta informacion

solo los investigadores.

b. Recoleccion y almacenamiento de datos. Todos los
datos recolectados para el proceso de emparejamiento, y aleatorizacion (edad, sexo,
carga viral, adherencia medida con cuestionario y conteo de CD4+), fueron obtenidos
de la base de datos de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt,
y almacenados en forma digital en un documento de Excel con contrasefia de ingreso
y edicion. El manejo de datos incluyé la asignacion de un cddigo Unico a cada
participante para mantener un anonimato, sin recolectar o almacenar ningun dato de
identificacion. La clave del cédigo y nombre del paciente se guardé bajo llave en la
oficina de la Investigadora Principal. La misma logistica aplicara en la recoleccion de

los resultados a los cuestionarios de adherencia 3-day recall.
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C. Cuidados respecto al numero de teléfono. Los nimeros
de teléfono brindados al investigador para enviar los mensajes de texto, fueron
almacenados junto con el resto de los datos, de manera confidencial. Ademas, el
acceso a los numeros de teléfono, al momento de enviar los SMS, fue restringido al

investigador, segun las restricciones del programa FrontlineSMS®.

10.Riesgos y beneficios
a. Riesgos. El trabajo de investigacién no present6 ningun
riesgo fisico para los participantes, debido a que la intervencion no incluy6 la
administracion de ninguna sustancia. Ademas, los datos recolectados sobre la carga
viral y conteo de células CD4+ se realizaron con base en los protocolos internos de la
clinica, y solamente se hicieron segun la disponibilidad de ésta o la necesidad del

paciente.

La resolucién del cuestionario de adherencia (instrumento de medicién) no
conllevé ningun riesgo para el paciente. La realizacion del proyecto piloto brindé

informacion adicional sobre posible incomodidad durante la resolucion de este.

El envio de mensajes de texto, sin hacer alusion al estado seropositivo del
paciente, no conllevé ningun riesgo al paciente, pero puede causar incomodidad. Se
buscé no violar la privacidad del paciente. Estos aspectos fueron explicados al

paciente en el consentimiento y en el asentimiento informado.

b. Beneficios. La investigacion buscé beneficiar a los
pacientes presentes dentro del grupo de intervencion, al aumentar la adherencia a su
tratamiento antirretroviral y mejorando los efectos de la terapia TARGA. Los resultados
positivos ademas serian de beneficio para mejorar la estrategia de adherencia en
pacientes seropositivos en toda la Clinica de Enfermedades Infecciosas. También, la
investigacidn es una contribucién para establecer un marco cientifico en el estado de

las terapias antirretrovirales en Guatemala.

C. Compensacion. El estudio no brindé compensacion

alguna por participar.
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G. Instrumentos

1. Instrumento para revision de expedientes. Como método de
recoleccion de datos de pacientes, a partir de su historia clinica y su expediente

clinico, se utilizé el siguiente cuadro:

Cuadro 2, Instrumento para revision de xxpediente

Correlativo

%
Adherencia Quién Carga CDa+ Quién Ultima Préxima
por responde viral administra cita cita

cuestionario

Edad Sexo

Numero
de
teléfono

Donde el correlativo corresponde a un ndamero de identificacion del paciente
dentro de los registros de la Clinica de Enfermedades Infecciosas. La edad es en
afios cumplidos. El porcentaje de adherencia se identifica segin actual método de
cuestionario empleado en la Clinica y validado por Arriaga (2015),. También se
identificd6 dentro del mismo cuestionario al sujeto que lo responde, siendo las
posibilidades de ser el paciente o un encargado (padres o tutor). La carga viral y el
conteo de CD4+ son datos que seran brindados segun analisis del laboratorio interno
del hospital Roosevelt. Se incluy6 la informacion sobre quién es el encargado de
administrar el medicamento antirretroviral (paciente o encargado), fecha de la ultima
cita en la clinica y fecha de la siguiente cita (con motivos de calendarizar la
intervencion). Finalmente se recolectaron los nimeros de teléfono a los cuales

serian enviados los SMS durante la intervencion.

2. Instrumento para mediciéon de adherencia. Se utilizé un
cuestionario de adherencia basado en el sistema 3-day Recall (recordatorio de tres
dias), en conjunto con preguntas basicas de adherencia respecto a identificacion del
medicamento, dosis y efectos adversos presentados entre cada visita a la clinica. El
cuestionario utilizado para medir la adherencia corresponde a una adaptacion del
cuestionario ACTG Adherence Follow Up Questionnarie, desarrollado por Chesney

et al. (2000), el cual se encuentra en el anexo 1.
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Variable

Construccion

Escala de respuesta

Adherencia ayer

Razén de adherencia ayer*

No. de dosis omitidas ayer

Adherencia hace 2 dias

Razén de adherencia hace 2

dias*

No. de dosis omitidas hace 2

dias

Adherencia hace 3 dias

Razén de adherencia hace 3

dias*

No. de dosis omitidas hacer 3

dias

Adherencia hace 4 dias

Razoén de adherencia hace 4

No. de dosis omitidas hace 4

Horario

dias* dias
0 = nunca
1 =aveces

Qué tan cercano se siguio el
horario del régimen

2 = la mitad de veces
3 = la mayor parte de veces

4 =todo el tiempo

Instrucciones

Qué tanto se siguieron las

instrucciones

0 = nunca
1 =aveces
2 = la mitad de veces
3 =la mayor parte de veces

4 =todo el tiempo

Ultima Omisién

Cuando fue la Ultima vez que
se omitié el medicamento

1=>3 meses
2 =1a 3 semanas
3 =2 a4 semanas
4 = en las Ultimas 2 semanas

5 = en los ultimos 2 dias

* En donde la razén de adherencia se establece como [1 - (No. de dosis omitidas / No de

dosis prescritas)]

El cuestionario consisti6 en siete preguntas, distribuidas para evaluar la

adherencia con base en dosis omitidas en los dltimos 4 dias, y otros aspectos que

afectan la adherencia, como cumplimiento de horario de toma, seguimiento de

instrucciones y apego a largo tiempo. Una vez completado el cuestionario, las

ponderaciones se ubicaron dentro de la siguiente ecuacion, la cual establece un

porcentaje de adherencia:

Adherencia = 100 * {[0.65 + (2.15 * AdhH1D) + (2.21 « AdhH2D) +
(2.07 * AdhH3D) + (1.99 * AdhH4D) + (0.37 * Horario) + (0.36
Instruc) — (0.13 = Ult0)]/11.99}

(Reynolds et al., 2007)
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Se considera como adherente, a valores igual o mayores al 95% de adherencia

segun el cuestionario.

3. Determinacion de carga viral. Se utilizaron los resultados del
laboratorio de biologia molecular de la clinica, obtenidos como parte del seguimiento
regular de los pacientes. Los resultados se reportan como cantidad de copias del

virus del VHI por cada mililitro de sangre (copias/mL).

4. Conteo de CDA4+. Se utilizaron los resultados del laboratorio de
citometria de flujo de la clinica, obtenidos como parte del seguimiento regular de los

pacientes, y los resultados se reportaron en células/pL.

5. Plataforma de envio de mensaje de texto (SMS). Se utilizé el
sistema informatico de envio masivo de mensajes de texto FrontlineSMS®. Este es
un programa computacional creado para reducir las barreras de comunicacién y
promover un cambio social mediante la tecnologia movil. El programa permite una
comunicacion de dos vias hacia cualquier teléfono celular. Es de fécil
implementacion, operacién y es de descarga gratuita, siendo solamente cobrados
los mensajes que se envian, segun la cuota de la empresa telefénica que se contrate
(FrontlineSMS, 2016).

Para utilizar el programa de manera funcional, se requiri6 descargar e
instalar el Software en una computadora con Windows, MacOS o Linux (beta) para
la versidbn mas reciente (v2). También se requirié un buscador web como Chrome,
Firefox, Safari o Internet Edge. Ademas se consiguié un modem con tarjeta SIM con

crédito para enviar los mensajes.

Finalmente, se ingresaron los niameros de teléfono a los cuales se desea

enviar el SMS, y se agregaron al mensaje deseado (FrontlineSMS, 2016).

6. Consentimiento informado para participacion en el estudio.
Fue el documento que se entreg6 al paciente mayor de 18 afios, o al encargado de
los niflos menores a 18 afios, que fue participe del estudio, y brindé su nimero de

teléfono para enviarle los mensajes de texto. Se encuentra en el anexo 2.
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7. Asentimiento informado para participacion en el estudio. Fue el
documento que se entregd a todos los pacientes participes del estudio, y que eran
menores de 18 afios. Presenta una explicacion breve de los objetivos, métodos,

confidencialidad y participacién voluntaria. Se encuentra en el anexo 3.

H. Disefio de Investigaciéon

El presente estudio corresponde a un ensayo clinico, controlado y aleatorizado,
de dos brazos o grupos. El cual busca medir superioridad en adherencia, luego de
una intervencién por SMS a uno de los grupos. Aplicado a pacientes pediatricos de

la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt.

I. Andalisis estadistico

Con base en los objetivos planteados para el estudio, se utilizaron métodos
estadisticos apropiados para el analisis del porcentaje de adherencia al TARGA,

incluyendo las siguientes variables.

1. Variables independientes
a. La intervencién por mensaje de texto, corresponde a una variable
cualitativa, de medicion nominal. Con la finalidad de realizar una
comparacion entre las categorias de medicion:
i. Envio de mensajes de texto diarios

ii. No envio de mensajes de texto diarios.

2. Variables dependientes
Las variables a medir durante el estudio son:
a. Porcentaje de adherencia al cuestionario, corresponde a una variable
cuantitativa de medicion continua y distribucién no paramétrica.
b. Cargaviral a los 6 meses, es una variable cuantitativa discreta, ordinal.

c. Conteo de CD4+, es una variable cuantitativa discreta, ordinal.

3. Variables confusoras. Estudios previos (Hernandez, 2016)(Arriaga,
2015) denotaron la influencia de factores que influencian la medicién de adherencia,

especificamente por cuestionario, al intervenir mediante mensaje de texto. Estas
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variables confusoras son controladas mediante el emparejamiento de sujetos entre

el grupo de intervencion y el de no intervencion.

a. Carga viral Inicial, es una variable cuantitativa discreta, ordina.

Segun la cantidad de copias, esta variable se pude subdividir como:
1. Control virolégico, cuando se posee un valor de carga viral

menor a 400 copias del virus por mililitro de sangre (<400 copias/ml)
2. Fallo virologico, cuando se posee un valor de carga viral

mayor a 400 copias del virus por mililitro de sangre (>400 copias/ml)

b. Encargado de administrar el medicamento, es una variable
cualitativa nominal, la cual se clasifica como:
1. Paciente, si es el paciente el que estd encargado de
administrar su medicamento.
2. Encargado, si es el padre, madre o tutor el encargado de

administrar el medicamento al paciente.

C. Encargado de responder el cuestionario, es una variable
cualitativa nominal, la cual se clasifica como:
1. Paciente, si es el paciente el que responde las preguntas
del cuestionario de adherencia.
2. Encargado, si es el padre, madre o tutor el encargado de

responder las preguntas del cuestionario de adherencia.

4. Prueba de diferencia de proporciones Esta es una prueba
estadistica que busca determinar si la diferencia entre dos proporciones, de dos
muestras independientes y seleccionadas aleatoriamente es significativa. También
puede ser denominada como prueba z de dos proporciones. Se inicia estableciendo
las hipoétesis. Se define entonces como hipoétesis nula la falta de diferencia y como

hipotesis alterna, la existencia de diferencia.
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Para el presente estudio, las hipétesis son las correspondientes para una

prueba de dos colas.
Hipétesis nula (u,):py —p, =0

Hipotesis alterna (ug):p1 —p2 # 0

Se continta con establecer el plan de analisis, el cual describe cémo usar
los datos de la muestra para aceptar o rechazar la hipotesis nula. Para esto, se
comienza estableciendo un nivel de significancia. Para el presente estudio, este
valor es de 0.05. La segunda parte del analisis consta de establecer un método de
prueba. Para esta investigacion se utilizaré una prueba z de dos proporciones para
determinar si la diferencia entre las proporciones de ambos grupos difiere de forma
significativa. Donde:

;= (r1 —p2)
Error Estandar

Se ubica el valor z en una tabla de valores p y se compara con el valor de
significancia. Si el resultado de z es menor al valor de significancia seleccionado
(0.05), la hipétesis nula es rechazada, indicando una diferencia significativa (Chow
et al., 2008).



V. MARCO OPERATIVO

A. Recoleccién y tratamiento de datos

Durante los seis meses de intervencion, se llevo a cabo la recoleccion de datos
de medicion de adherencia al TARGA mediante el cuestionario. Este fue respondido
por el paciente o por un adulto encargado durante la consulta programada
correspondiente a la calendarizacion interna de la Clinica de Enfermedades
Infecciosas. Al mismo tiempo se hizo una recoleccibn de informacion
correspondiente a la identificacibn del encargado de administracion del
medicamento. En forma paralela, también se recolectaron (con el personal de la
clinica) los resultados de carga viral y conteo de células CD4+ que cada paciente

gue participé dentro del estudio.

B. Recursos

1. Recurso humano

a. Autor: Sergio Alejando Sanchez Ramos

b. Asesora principal: Doctora Brooke Ramay, Universidad del Valle de
Guatemala

c. Asesor médico: Doctor Julio Werner Juarez Lorenzana, Clinica de
Enfermedades Infecciosas, Area de Pediatria

d. Asesor estadistico: Oscar de Ledn, CES-UVG

e. Asesor m-health: José Tomas Prieto, CES-UVG

2. Recursos materiales
a. Servicio de internet

b. Hojas de papel
c. Lapiceros
d. Impresora
e. Folders
3. Equipo

a. Computadora
b. Impresora
c. Fotocopiadora

4. Lugar de realizacion de investigacion
a. Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt
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VI. RESULTADOS

Durante el mes de diciembre del afio 2016 se efectué una revision de
expedientes de los pacientes activos con TARGA de la Clinica de Enfermedades
Infecciosas, seleccionando a los sujetos que cumplian con los criterios de inclusiéon
para su participacion en el estudio. Un total de 298 expedientes fueron revisados y
tamizados, de los cuales 216 pacientes cumplian con los criterios iniciales. Un
criterio de inclusién adicional les fue aplicado a los pacientes seleccionados,
correspondiente a ser parte de una casa hogar u orfanato. Este criterio fue incluido
por la participacioén de un solo encargado del medicamento para todos los nifios de
la institucién. Esta variable generaria confusion con el envio y recepcion de
mensajes de texto, siendo esta persona el contacto esperado para varios sujetos.
La variable también influiria como una intervencion indirecta en pacientes
pertenecientes al grupo control, pero que diariamente se encuentran en contacto con
pacientes del grupo intervencién. Aplicado un tamizaje de estos sujetos, un total de
186 pacientes quedaron disponibles para reclutamiento. A este grupo final, se le
aplicé un proceso de aleatorizacion para su ubicaciéon en el grupo control o
intervencion, asi como un proceso de emparejamiento para garantizar la

homogeneidad de ambos grupos.

A lo largo de este periodo de tiempo, se tomaron 10 de los pacientes presentes
en el listado final para la validacion del instrumento de medicién. El proceso consto
de la evaluacion de la adherencia del paciente al TARGA, mediante el uso del
cuestionario 3-4 day Recall (Chesney et al., 2000). Durante cada medicion, las
preguntas fueron evaluadas para garantizar el entendimiento de las mismas por
parte del paciente o el encargado. Se establecié 12 afios como edad minima para
responder el cuestionario de adherencia de forma individual, siendo esta la edad
esperada por el equipo de psicologia de la clinica, en la cual es paciente es
consciente de su diagnéstico. Una vez garantizada la fiabilidad del cuestionario y la
invariabilidad entre investigadores, el instrumento fue reproducido para su uso en el

estudio.

Entre los meses de enero y marzo del afio 2017, el proceso de reclutamiento
diario se realiz6é en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt
en el area de Pediatria. La base del reclutamiento de los pacientes fue la informacion

de citas programadas obtenida en la revision de expedientes.
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A. Datos demograficos

Luego de completar el proceso de reclutamiento, un total de 143 pacientes fueron
ingresados al estudio, de los cuales 100 completaron las tres mediciones de
adherencia durante la totalidad del mismo. De estos 100 pacientes, 50
correspondieron al grupo control y 50 al grupo intervencion. El tamafio de la muestra
final corresponde al 69.93 % de la muestra inicial, con una pérdida del 30.07 %. La
pérdida de los pacientes en el estudio fue causada por falta de seguimiento al asistir
en fecha u horario ajeno al correspondiente (51.17 %), cambio de clinica e inicio en
la unidad de adolescentes (39.53 %) o cambio de numero de teléfono durante el

proceso de intervencion (9.30 %).

Cuadro 3, Comparacion demografica

Variable Grupo control Grupo Valor
intervencion p
Tamafo n 50 50 --
Sexo M 24 23 0.549
F 26 27
Edad < 12 afios 34 26 0.050
= 12 anos 16 24
Edad Promedio 10.7 11.2 0.211
Edad Minima 6 6 -
Edad Maxima 20 19 -

El Cuadro 3 muestra la comparacion demogréafica de ambos grupos, siendo estos
equivalentes por prueba de Chi cuadrado (p = 0.549 en variable sexo, p = 0.050 en
variable edad). Elgrupo control tuvo un total de 50 pacientes pediatricos ingresados,
cuya edad promedio fue 10.7 afios, la cual también es comparable en ambos grupos
por prueba Man-Whitney (p = 0.211). La edad minima registrada fue de 6 afios y la
edad maxima registrada fue de 20 afios. El 32 % de los pacientes respondieron al
cuestionario por su cuenta, y eran responsables de su propio medicamento. 68 %
de los pacientes reclutados no eran responsables de tomar su propio medicamento,
y el cuestionario fue respondido por el adulto que le acompafiaba durante la visita a
la clinica. En cuanto a distribucién por sexo, 48.25% de la muestra correspondi6 a

pacientes masculinos y el 51.75% a pacientes femeninos.

El grupo intervencién también tuvo un total de 50 pacientes pediatricos
ingresados, cuya edad promedio fue 11.2 afios. La edad minima fue de 6 afios y la

edad maxima registrada fue de 19 afos. 48 % de los pacientes respondieron al
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cuestionario por su cuenta, y eran responsables de su propio medicamento. 52 %
de los pacientes reclutados no eran responsables de tomar su propio medicamento,
y el cuestionario fue respondido por el adulto que le acompafiaba durante la visita a
la clinica. En cuanto a distribucién por sexo, 45.65% de la muestra correspondié a

pacientes masculinos y el 54.35% a pacientes femeninos.
B. Descripcion y recepcion de mensajes de texto

Los mensajes de texto fueron enviados de forma masiva utilizando el programa
FrontlineSMS 2.6.5. El proceso de envio consisti6 en la redaccién del mensaje,
seleccion del listado de contactos correspondiente al grupo intervencion e
investigador principal y envio del SMS. La recepcién del mensaje por parte del
investigador se utilizé como confirmacién del funcionamiento correcto del programa.
Esto se realiz6 de forma periddica, tres veces por semana (lunes, miércoles y
viernes), en horario de 6:00 hrs a 7:00 hrs, durante los meses de febrero a
septiembre del afio 2017. Este periodo de tiempo garantiz6 una exposicién de 6
meses para todos los pacientes del grupo intervencion, asi como la evaluacion en
triplicado de los dos grupos de estudio. El rango de tiempo de envio de una hora
corresponde a la duracién aproximada de envio de todos los mensajes desde el
programa. La hora fue seleccionada con base en el horario comuin de primera toma

de los ARVs en los pacientes.

La redaccion de los mensajes de texto fue realizada con base en las cuatro areas
de evaluacién del instrumento de medicion de adherencia, siendo estas: apego al
tratamiento completo en los dltimos cuatro dias, apego al horario, apego a las
instrucciones de administracion del ARV y constancia en el tratamiento a largo plazo.
Usando estas categorias, el contenido de los mensajes se varié a lo largo del
estudio. No se realizaron repeticiones de los mensajes enviados en al menos tres
meses de diferencia desde que cada uno fue enviado. Se enviaron un total de 72
mensajes a cada uno de los pacientes del grupo intervencién a lo largo de su
participacion en el estudio. Es importante mencionar que ningin mensaje hace
referencia directa al diagnéstico del paciente, por razones de privacidad y al mismo
tiempo para asegurar que el paciente se sintiera comodo con el estudio. Se presenta
a continuacion el listado de los mensajes enviados a lo largo de 9 meses de duracion

del estudio:

e Hoy es un buen dia para seguir adelante. Recuerda tomar tu medicina todos los
dias. 01 Feb 2017


http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=35
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=35
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Esperamos que pases un buen viernes y un gran fin de semana. Recuerda tomar
tu medicina y pasarla bien. 03 Feb 2017

jHoy empieza una gran semana! Disfruta cada momento de ella y recuerda ser
puntual con tu medicina. 06 Feb 2017

Esperamos que tu semana sea muy bendecida. Recuerda mantenerte sano/a y
tomar tu medicina. 08 Feb 2017

Te espera un buen viernes y un gran fin de semana. Te deseamos lo mejor y
esperamos recuerdes tu medicina. 10 Feb 2017

Te esperan un gran dia y una increible semana. Recuerda tomar tu medicina
para disfrutarla al maximo. 13 Feb 2017

Tu salud seré siempre lo mas importante. Recuerda lo importante que es seguir
tomando bien tu medicina. Pasa un feliz dia. 15 Feb 2017

Diviértete en este viernes. Pasa un bendecido fin de semana y recuerda tomar
siempre tu medicamento. 17 Feb 2017

iBuenos dias! Dios te bendiga esta nueva semana, aprovecha cada oportunidad
y recuerda mantenerte adherente a tu medicina. 20 Feb 2017

La salud es el regalo mas valioso que podemos tener. Cuida la que tienes
tomado siempre tu medicamento. 22 Feb 2017

Hoy puede ser un buen dia. Solamente depende de que lo disfrutes al maximo,
y recuerdes tomar tu medicamento. Pasala genial. 24 Feb 2017

Esperamos que tengas un buen inicio de semana. Animo con todas tus
actividades, y recuerda tomar siempre tu medicamento. Que pases un feliz lunes.
27 Feb 2017

iHola! Por si no lo sabias, hoy va a ser un gran dia. Solo recuerda cuidar de tu
salud y tomar tus medicamentos. Dios te bendiga. 01 Mar 2017

Te deseamos un muy bonito dia, en el cual puedas cumplir todas tus metas y
objetivos. Recuerda que también es importante estar sano tomando tus
medicamentos. 03 Mar 2017

Buenos dias. Te deseamos muchos éxitos en esta semana, y esperamos que
sigas siendo responsable al tomar tu medicamento. Pasa un feliz dia. 06 Mar
2017

Esperamos que este sea un dia muy bendecido para ti. Que tengas mucha salud
y que recuerdes tomar tu medicamento. 08 Mar 2017

Dios hizo este dia para que lo disfrutes al maximo. No olvides ser constante con

tu medicamento para que todo esté bien. Feliz fin de semana. 10 Mar 2017
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Te deseo un buen inicio de semana, lleno de éxitos, bendiciones y salud.
Recuerda siempre estar pendiente de tu medicamento. jFeliz lunes! 13 Mar 2017
¢Qué hay de la dieta? Recuerda comer sanamente, sin muchas grasas, hacer
ejercicio, beber mucha agua y tomar tu medicamento todos los dias. jPasa un
buen dia! 15 Mar 2017

¢Por qué dejar la salud de lado, si tienes un gran dia por delante? Aprecia cada
momento y toma siempre tus medicamentos para seguir disfrutandolos por
mucho tiempo mas. jFeliz viernes! 17 Mar 2017

Paciencia y constancia, son las dos cosas gque necesitas para arrancar una
nueva semana. Animo con tus medicamentos, y que pases un buen dia. 20 Mar
2017

Si te tienes que enfocar en algo, que sea en tu salud. Come bien, haz ejercicio y
recuerda tomar tus medicamentos. jPasa un buen dia! 22 Mar 2017

Tu salud es muy importante para nosotros, y esperamos que también tu la
puedas apreciar el dia de hoy. Recuerda tomar siempre tus medicamentos para
estar sano. jFeliz dia! 24 Mar 2017

Hablando de tu medicamento, recuerda tomarlo siempre, y que un poquito de
menos no funciona, y procura tampoco tomar de més. Que pases un buen dia.
27 Mar 2017

Los buenos habitos te ayudan a mantenerte con salud. Entre estos, recuerda
incluir tomar tu medicamento todos los dias. jPasa un buen miércoles! 29 Mar
2017

iVamos! jArribal Levanta ese animo y aprecia tus oportunidades y tu salud el dia
de hoy. Recuerda tomar hoy, y todo este fin de semana, ti medicamento. 31 Mar
2017

iEmpieza la semana de la mejor forma! Mantén la mente positiva para solucionar
los problemas, y para tener siempre el animo en alto. Recuerda siempre tomar
tus medicamentos para estar con salud. Feliz dia. 03 Abr 2017

¢Ya te tomaste tu medicamento el dia de hoy? Si adn no, llena tu vaso con
bastante agua, recuerda que tienes que tomar 8 vasos cada dia. jPasala muy
bien! 05 Abr 2017

Este fin de semana, esfuérzate para cumplir con tu medicamento. Solamente es
cuestion de ser ordenado y mantener un buen animo. jPasala muy bien! 07 Abr
2017
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Te deseamos un buen descanso, que lo disfrutes y que también seas
responsable con tus medicamentos. No olvides tomartelos a la hora correcta y
en la cantidad indicada. P4sala genial. 12 Abr 2017

Estos dia de Semana Santa son un gran tiempo para reflexiona y dar gracias por
la salud que tienes. Recuerda seguir tomando tu medicamento cada dia para
que sigas asi. 14 Abr 2017

iBuenos dias! Comienza bien la semana con un desayuno completo y siendo
puntual con tus medicamentos. TU sabes que es muy importante. 17 Abr 2017
¢ Tienes alguna hora especial para tomar tu medicamento? Prueba usar alarmas,
funcionan muy bien. jPasa un buen dia! 19 Abr 2017

¢ Sabes como se llaman tus medicamentos? Aprende a conocerlos y asi se te
hara mas facil recordar tomartelos cada dia. Pasa un buen viernes y un buen fin
de semana. 21 Abr 2017

Sabemos que puede aburrir, 0 que a veces cuesta un poco mas, pero debes de
saber que estamos contigo. Asi que empieza la semana de la mejor forma vy
recuerda tomar tu medicamento. Feliz dia. 24 Abr 2017

Llegar a las citas la fecha correcta también es adherencia, igual que recordar
tomar tu medicamento cada dia. ¢Ya sabes cuando te toca visitarnos
nuevamente? / Si puedes, responde este mensaje. 26 Abr 2017

La semana ya casi termina, pero eso no significa que se acaben tus ganas de
mantener una buena salud. Asi que come bien, haz ejercicio y recuerda tomar
tus medicamentos. Pasa un buen dia / Si puedes, responde a este mensaje.
Gracias. 28 Abr 2017

En este dia del trabajo, trabaja con alguien en equipo para que tu medicamento
sea dado todos los dias, en las cantidades correctas y a la hora indicada. jPasa
una buena semana! 01 May 2017

iHola! Una buena idea para mejorar tu adherencia es utilizar una alarma y
ponerla 5min antes. ¢Ta ya tienes la tuya? Recuerda siempre tomar tu
medicamento. Pasa un buen dia. 03 May 2017

Sabias que... Hay veces en las cuales puede que te sobre medicamento y otras
en las que no. En cualquier caso, cuida tus frascos y recuerda llevarlos de
regreso. Y también recuerda tomar siempre tu medicamento. Feliz fin de
semana. 05 May 2017
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El dia de hoy no solo te recuerdo de tu medicamento, sino que siempre vas a
contar con el apoyo de todo el personal de salud de la clinica. Animo, vamos con
todo esta semana. 08 May 2017

iBuenos dias! Tu adherencia es muy importante para nosotros. Asi que
recuerda cuidar con esmero tus frascos llenos y vacios. No los pierdas y
guardalos en un lugar seguro y seco. 10 May 2017

Esperamos que hayas pasado una gran semana. Te recordamos tomar siempre
tus medicamentos, a la hora correcta y con las instrucciones que te dimos. jTe
deseamos un buen viernes y fin de semana! 12 May 2017

Esperamos que estos mensajes te estén sirviendo cada dia para recordarte que
no estas solo con tu medicamento, y para que sepas que hay un equipo que se
preocupa por ti. Te acuerdas de tomar tu medicamento también el dia de hoy.
pasa una buena semana. 15 May 2017
Ahora gue el clima esta humedo, es importante que guardes tus medicamentos
en un lugar seco, donde la temperatura sea calida. No solo es de tomarlo, sino
también de cuidarlo. Pasa un buen dia. 17 May 2017

Sabemos que puede ser cansado estar pendiente siempre del medicamento,
pero queremos gue sepas que todo es para tu bien y para tu salud. Pasa un buen
dia y recuerda tomar tu medicamento. 19 May 2017

iBuenos dias! Hoy no solo te recordamos que sigas tomando siempre tus
medicamentos, sino que también recuerdes cuidar de tus frascos. Guardalos en
un lugar seguro, mantenlos limpios y regrésalos cuando te toque consulta. Pasa
un buen dia. 22 May 2017

Hoy puede ser un gran dia, asi que aprovéchalo al maximo y agradece por la
salud que tienes. Recuerda tomar siempre tu medicamento. 24 May 2017

¢, Sabias que... algunos alimentos interactian con tu medicamento? Por eso te
recomendamaos que no consumas ajo, huevo sin cocer, cosas con grasa, toronja
y él te de Hipérico. Fuera de eso... buen provecho :) 26 May 2017
Queremos que empieces bien la semana y que seas puntual con tu medicamento
29 May 2017
Para evitar que olvides tomar alguna dosis de tu medicamento, te
recomendamos que apartes las dosis del dia. 31 May 2017
Un buen indicador de adherencia es recordar nombres. ¢Recuerdas como se

[laman tus medicamentos? 02 Jun 2017


http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2088
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2088
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2088
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2088
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2159
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2159
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2159
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2159
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2235
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2235
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2235
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2235
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2306
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2306
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2306
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2306
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2306
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2395
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2395
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2395
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2395
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2466
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2466
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2466
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2466
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2537
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2537
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2537
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2537
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2537
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2608
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2608
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2608
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2679
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2679
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2679
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2679
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2896
http://localhost:8130/interaction/show?dispatchId=2896

42

Buenos dias, ¢cuantas veces se te ha olvidado tomar tu medicamento desde tu
tltima cita? Recuerda que queremos una adherencia del 100% siempre. Pasa
una buena semana. 05 Jun 2017

El dia de hoy te recuerdo de lo importante que es tomar tu medicamento a la
hora exacta. No antes ni después. Siempre a la hora en punto. 07 Jun 2017
Los viernes y fines de semana siempre pueden ser un reto para tu adherencia.
Solamente basta con ordenarse, organizarse y no perder el animo de tomar tu
medicamento. P4sala muy bien. 09 Jun 2017

jHola! Recuerda que tus medicamentos pueden tener instrucciones especiales,
como tomar antes o después de comer. Asi que siguelas siempre. Pasa un buen
dia. 12 Jun 2017

Hoy es un buen dia para apreciar la salud que tienes. Asi que haz ejercicio, come
sano y recuerda tomar tu medicamento. jPasala bien! 14 Jun 2017

Recuerda que en ocasiones te puede sobrar medicamento. Por lo que debes de
llevarlo de vuelta cuando sea tu cita. Esto también es adherencia. 16 Jun 2017
Hoy te deseo una buena semana, asi como perseverancia para tomar todos tus
medicamentos. Recuerda, siempre estamos contigo. 19 Jun 2017

Llegar a todas tus citas también es adherencia. Te animo a que te organices y
llegues temprano a tu cita en la clinica. ¢ Cuando de toca la siguiente? Pasa un
buen dia. 21 Jun 2017

Cosas que necesitas para mantener tu salud: comer sano, hacer ejercicio y
tomar siempre tus medicamentos a la hora correcta. jPasa un buen dia! 23 Jun
2017

Esta semana estd hecha para ti. Disfruta de cada dia, pero no olvides tomar tu
medicamento para mantenerte sano. jTe esperamos pronto! 26 Jun 2017

Asi como es malo no tomar tu medicamento, es peligroso tomar de mas. Asi
que ten un especial cuidado de no tomar mas veces de las que es necesario.
Pasa un buen dia. 28 Jun 2017

Aprovecha cada dia para ser mejor en lo que haces. Eso incluye cuidar de tu
salud y tomar bien tu medicamento. Solo es de ser ordenado y perseverar. 30
Jun 2017

Queda poco tiempo para que este estudio termine. Nos gustaria saber si te ha
funcionado. Y siempre esperamos que tomes tus medicamentos a la hora

correcta y con las instrucciones adecuadas. 03 Jul 2017
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¢, Cuénto tiempo es lo més tarde que te has tomado tu medicamento? ¢ Tienes
alarma y le haces caso? jPasa un buen dia! 05 Jul 2017

Ya casi termina la semana, y la constancia en tu tratamiento es lo mejor que
puedes tener. Cuéntanos, ¢ cuantas dosis has olvidado en este mes? 07 Jul 2017
Cada medicamento tiene instrucciones especiales a tomar en cuenta cuando
debe de tomarse. ¢ Conoces cuales son esas instrucciones? jPasa una buena
semana! 10 Jul 2017

Sabemos que hay veces en las cuales puede ser cansado, aburrido o tedioso
tomar medicamento. Pero es importante que sigas asi para que no te enfermes.
Animo, es por tu bien. 12 Jul 2017

Un recordatorio rapido. ¢ Ya tomaste tu medicamento hoy? Si si, te felicito. Si
no, que no se te pase la hora. Pasa un buen dia :) 14 Jul 2017

¢ Estas con la actitud necesaria para empezar la semana? Recuerda, el éxito
también esta en mantener tu salud. jToma siempre tu medicamento! 17 Jul 2017
Tu salud es prioridad. Asi que toma tus medicamentos todos los dias y no
olvides también comer sano. jPasa un buen dia! 21 Jul 2017

Confiamos en que puedes ser responsable y constante con tu medicamento.
Animo, tu puedes. :) 24 Jul 2017

Queremos saber si estos mensajes te han sido de utilidad. Si puedes, responde
este. Y también te recordamos de lo importante que es para tu salud, que tomes
tu medicamento a la hora correcta. Pasa un buen dia :) 26 Jul 2017

¢Sabias que hay algunas plantas, como el pericdn, que no puedes tomar,
porque interactiian con el buen funcionamiento de tu medicamento? 28 Jul 2017
Esta va a ser una gran semana. Depende de ti y de tu perseverancia y
responsabilidad con tu medicamento. jPasa un buen lunes! :D 31 Jul 2017
Tomar agua es muy importante para mantener tu salud. Asi que, ademas de tu
medicamento, recuerda tomar 8 vasos de agua al dia para estar bien hidratado.
02 Ago 2017

A algunos les sirven las alarmas, a otros usar calendarios. ¢Qué usas para
recordarte de tu medicamento? 04 Ago 2017

Algunos medicamentos se toman antes de comer, otros después de comer.
¢ Cémo te debes de tomar los tuyos? 07 Ago 2017

Dato importante: Para que tu medicamento funcione bien, tienes que tenerlo en

un ligar fresco, donde no le pegue el sol y bien tapado. 09 Ago 2017
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Sabemos que a veces puede ser aburrido o cansado tomar medicamento, pero
animo. Dios esta contigo y nosotros también. 11 Ago 2017

Recuerda, es importante que tomes tu medicamento todos los dias, a la hora
correcta y las cantidades que te hemos dicho. jPasa un buen inicio de semanal
14 Ago 2017

Recuerda: para que tu medicamento funcione correctamente, es importante que
no se te olvide tomarlo ni un solo dia, ni que se te pase la hora. Pasa un buen
dia :) 16 Ago 2017

Hay dias en los que puede que cueste tomar tu medicamento. Pero animo, tu
puedes superar esos dias y cumplir al 100%. 18 Ago 2017

Se persistente, paciente y mantén los animos en alto. Que tomar medicamento
es importante para tu salud. Pasa una buena semana. 21 Ago 2017

Recuerda tomar bastante agua durante el dia, eso ayudara a tu cuerpo y hara
gque tu medicamento funcione mejor. Pasa un buen dia :) 23 Ago 2017

¢ Tienes alarma? Si no, recuerda tomar hoy tu medicamento a la hora correcta
y con las instrucciones que te hemos dado. jPasa un buen viernes! 25 Ago 2017
Recuerda, si piensas desayunar o cenar huevos, hay que prepararlos bien
cocidos, asi no vas a alterar tu medicamento. jBuen dia! 28 Ago 2017

Hoy va a ser un gran dia. Solo recuerda tomar tu medicamento, ser constante y
no fallar en tu horario. jBuen dia! 30 Ago 2017

¢ Es féacil o dificil para ti tomar todos los dias tu medicamento? Es un desafio,
pero estamos para ayudarte. 01 Sep 2017

Esta semana, recuerda hacerle caso a tus recordatorios y alarmas, y toma todo
tu medicamento. Sabes que es para cuidar de tu salud. 04 Sep 2017

Animo, te espera un gran dia. Solamente recuerda tomar tu medicamento a la
hora correcta. 06 Sep 2017

¢,Como te ha ido esta semana con tu medicamento? Sabes que tu salud es lo
mas importante para nosotros. 08 Sep 2017

Esperamos que pases una buena semana, y recuerda tomar siempre tu
medicamento a las horas correctas. 11 Sep 2017

No dejes que esta semana descomponga tus horarios y tu persistencia con tu
medicamento. Animo, estamos siempre contigo. 13 Sep 2017

Luego de un fin de semana de descanso, es hora de arrancar la semana con

animo y estar pendiente de tu medicamento. jPasa un buen dia! 18 Sep 2017
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Para evitar efectos con tu medicamento, recuerda no consumir muchas grasas,
y hacerle siempre caso a la nutricionista. iY también tomar cada dia tu
medicamento! 20 Sep 2017
e En pocos dias estaremos concluyendo con este sistema de mensajes. Site han
ayudado con tu medicamento, agradeceriamos leer tus comentarios. Pasa un
buen dia. 22 Sep 2017

e Te animamos a que seas constante con tu medicamento, a que lo tomes a las
horas correctas y con las instrucciones que te hemos dado. jPasa una buena
semana! 25 Sep 2017

e Recuerda que para evitar problemas cuando seas grande, recomendamos que
tomes 8 vasos de agua al dia. Asi tu medicamento funcionara mejor. jFeliz dia!
27 Sep 2017

e Te agradecemos por haber sido parte de este estudio. Esperamos te haya

servido y animado a tomar siempre tu medicamento. jDios te bendiga y pasa un

buen dia! 29 Sep 2017

Se realiz6 una confirmacion verbal de la recepcién de los mensajes a los
pacientes correspondientes al grupo intervencion durante cada visita a la clinica.
Esto se realizd como parte del seguimiento rutinario en cada consulta en el area de
farmacia, luego de contestar el cuestionario para evitar sesgo en el método de
medicion de adherencia. Estas confirmaciones sirvieron también para descartar

sujetos bajo intervencion que no estuviesen recibiendo los mensajes.

C. Medicién de adherencia

Luego de la consulta con el médico, cada paciente realiz6 el recorrido
correspondiente por las areas de la clinica de Enfermedades Infecciosas (nutricion,
psicologia, trabajo social) y concluyd la visita con una entrevista farmacéutica.
Durante este tiempo, se confirmd, revisé y entregd la cantidad de medicamento
antirretroviral correspondiente a la prescripcion del médico pediatra. Al mismo
tiempo, se pasO el cuestionario de mediciébn de adherencia a los pacientes
correspondientes a los grupos de intervencion y control, integrando asi este paso al
procedimiento rutinario de entrevista farmacéutica. La forma de realizar el
cuestionario fue estandarizada con el investigador (quien realiz6 las mediciones a
tiempo 0y 3 meses) y el farmacéutico encargado de la clinica (quien colaboro en las

mediciones del tiempo 0 y 3 meses, y realizé las mediciones del tiempo 6 meses).
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Esta estandarizacion incluyo la interpretacion de respuestas comunes para poder
realizar una ponderacién adecuada, realizar explicaciones adicionales y el tiempo

limite para realizar la medicion (no mayor a tres minutos).
D. Impacto de intervencion

Luego de concluir el estudio, se realizaron comparaciones entre el porcentaje de
adherencia obtenido por cada uno de los métodos utilizado (cuestionario y conteo).

Estas comparaciones se realizaron longitudinalmente para cada grupo de estudio.

Para determinar el impacto de la intervencion, se realizaron mediciones de
estadistica descriptiva para establecer un marco de comportamiento de los
pacientes. Se muestran a continuacién los resultados globales para las tres
mediciones de los grupos control e intervencion. Para cada medicién por grupo, y
segun el método de determinacion de adherencia, se determiné el conteo (valor n),
el promedio (media aritmética) y la desviacion estandar (como medida de

incertidumbre).

Cuadro 4, Resultados globales de adherencia por cuestionario

Grupo Estadistico Medicién 1 Medicién 2 Medicién 3
t =0 meses t =3 meses t = 6 meses
Control CONTEO (n) 50 50 50
PROMEDIO 91.534 % 95.640 % 92.379 %
DES. EST. 11.790 % 3.682 % 5.938 %
Intervencion CONTEO (n) 50 50 50
PROMEDIO 91.843 % 94.894 % 95.977 %
DES. EST. 6.1853 % 4.646 % 3.655 %

El Cuadro 4 indica los resultados globales de adherencia por cuestionario segun
cada uno de los grupos. Para ambos casos, se observa un conteo (n) de 50 pacientes
con variaciones en el resultado promedio del cuestionario. Se observa el grupo
control tuvo una progresion de adherencia correspondiente a 91.534%, 95.640% y
92.379% para las mediciones 1, 2 y 3 respectivamente. El grupo intervencién tuvo
una progresion de adherencia por cuestionario correspondiente a 91.843%, 94.894%

y 95.977% en el tiempo. La primera medicién del grupo control fue la que mayor
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desviacion estandar obtuvo (11.790%), mientras que la tercera medicion del grupo

intervencion fue la que menos desviacion registro (3.655%).

Cuadro 5, Resultados globales de adherencia por conteo

Grupo Estadistico Medicién 1 Medicién 2 Medicién 3
t =0 meses t =3 meses t = 6 meses
Control CONTEO (n) 29 38 30
PROMEDIO 99.465 % 99.547 % 99.445 %
DES. EST. 0.895 % 0.638 % 0.989 %
Intervencién CONTEO (n) 27 36 34
PROMEDIO 99.437 % 98.986 % 99.629 %
DES. EST. 1.195 % 2.442 % 0.614 %

El Cuadro 5 indica los resultados globales de adherencia por cuestionario segun
cada uno de los grupos. Se aprecia un conteo (n) variable para cada medicion en
cada grupo, tomandolo como un indicativo de inconsistencia en la medicién de
adherencia por este método, y por consiguiente, imposible de comparar entre si. Se
observa el grupo control tuvo una progresion de adherencia correspondiente a
99.465%, 99.547% y 99.445% para las mediciones 1, 2 y 3 respectivamente. El grupo
intervencion tuvo una progresion de adherencia por cuestionario correspondiente a
99.437%, 98.986% y 99.629% en el tiempo. La segunda medicién del grupo
intervencion fue la que mayor desviacion estandar obtuvo (2.442%), mientras que la

tercera medicién del mismo grupo fue la que menos desviacién registré (0.614%).

La evaluacién de la efectividad de la intervencion se realizd a partir del cambio
en el porcentaje de adherencia determinada usando el cuestionario. EI muestra el
cambio entre cada una de las mediciones (tiempo 0, 3 meses y 6 meses), siendo un

porcentaje positivo si aumentd, o negativo si decrecio.
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Cuadro 6, Comparaciones de mejora de adherencia por cuestionario

Diferencia entre el porcentaje de adherencia determinada

por cuestionario entre medicion

Grupo Medicién 1 a2 Medicién 2a 3 Medicién 1a 3
Control 4.106 % -3.262 % 0.845 %
Intervencion 3.051 % 1.083 % 4.134 %
Diferencia -1.055 % 4.344 % 3.289 %

entre grupos

El Cuadro 6 muestra que el grupo control mejor6 su adherencia promedio
cuantificada por el método de cuestionario, un 4.106 % entre los primeros 3 meses.
Sin embargo, tuvo una reduccién del 3.262% entre el mes 3ro y 6to, siendo una
mejora total del 0.845%. El grupo intervencién mejoré su adherencia promedio un
3.051% los primeros 3 meses, y un 1.083% adicional para el mes sexto, siendo una
mejora total de 4.134%. En comparacion, el grupo control fue 1.055% mas adherente
al TARGA en la primera medicion, mientras que el grupo intervencion fue un 4.344%
mas adherente en la segunda medicion. La diferencia al final del estudio fue de

3.289% mas adherencia al cuestionario en el grupo intervencion.

Para evaluar el comportamiento longitudinal de cada grupo, se realizaron
histogramas de frecuencia para determinar una tendencia de mejora, conforme el
grupo intervencion era expuesto a los mensajes de texto. La Figura 1 muestra la
evolucion de la muestra en cada grupo, durante cada etapa de medicion de
adherencia por cuestionario. Se representan como barras la frecuencia de datos, en
rango de 3% y 10 clases por histograma. Se muestra en linea naranja el porcentaje

acumulado de datos para cada gréfica.



Figura 1, Histograma de evolucion de adherencia
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Para determinar la cantidad de pacientes por grupo (y entre etapa de medicion)

gue presentaron medicion de adherencia por método de conteo, se realizé un conteo

de la cantidad de datos faltantes, o mediciones incompletas. El conteo (n) y

porcentaje de datos se muestra en el siguiente Cuadro. Se indica como Adh. Por

Conteo, a la cantidad de pacientes a los cuales si fue posible medir la adherencia por

conteo. Se indica como Sin Adh. Por Conteo, a la cantidad de pacientes a los cuales,

por no devolver los frascos vacios o no llevar consigo tabletas sobrantes, no fue

posible determinar la adherencia por conteo. Se indica como “Datos Faltantes” la

cantidad de pacientes a los cuales, sin importar si llevaban o no su medicamento

sobrante, no fue posible medir la adherencia al TARGA por conteo, por razones

externas al estudio, o no fueron registrados.




Cuadro 7, Variacion en la determinacion de adherencia por conteo
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Control Intervencién
Med. 1 Med. 2 Med. 3 Med. 1 Med. 2 Med. 3
n % n % n % n % N % n %
Adh.por 29 58% 38 76% 30 60% 27 54% 36 72% 34 68%
Conteo
Sin Adh. 7 14% 11 22% 19 38% 7 14% 13 26% 15 30%
por
Conteo
Datos 14 28% 1 2% 1 2% 16 32% 1 2% 1 2%
faltantes
Total 50 100% 50 100% 50 100% 50 100% 50 100% 50 100%

Para determinar si la intervencién por mensajes de texto, no solo mejora la

medicion de adherencia por cuestionario, sino que puede afectar el comportamiento

del paciente al mejorar su adherencia por conteo, se trazaron histogramas para

evaluar el cambio. La Figura 2 muestra en dos filas los pacientes pertenecientes al

grupo control a los cuales la adherencia por conteo pudo o0 no pudo ser determinada.

Se representan como barras la frecuencia de datos, en rango de 3% y 10 clases por

histograma. No se muestra el porcentaje acumulado, por no considerarsele un valor

representativo.
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Figura 2, Variacion del porcentaje de adherencia, segun presencia de adherencia

por conteo para grupo control
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El proceso de andlisis de datos se repitid para el segundo grupo de estudio. La

Figura 3 muestra en dos filas los pacientes pertenecientes al grupo intervencion a los

cuales la adherencia por conteo pudo o no pudo ser determinada. Se representan

como barras la frecuencia de datos, en rango de 3% y 10 clases por histograma. No

se muestra el porcentaje acumulado, por no considerarsele un valor representativo.
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Figura 3, Variacion del porcentaje de adherencia, segun presencia de adherencia

por conteo para grupo intervencion
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Con el objetivo de determinar si existe alguna relacién de dependencia entre los

métodos de medicion de adherencia por conteo y el método de cuestionario, o si es

posible realizar un prondstico de un método a partir del otro, se realizaron graficas de

dispersién de datos. Las siguientes figuras muestran la distribucién de los resultados

de adherencia por conteo en el eje horizontal, y los resultados de adherencia por

cuestionario en el eje vertical. Se muestran en tres colores cada una de las

mediciones, siendo la 1 equivalente al tiempo 0, la medicion 2 equivalente a 3 meses,

y medicion 3 equivalente a 4 meses. La Figura 4 corresponde al grupo control y la

Figura 5 al grupo intervencion.




53

Figura 4, Distribucion de resultados de adherencia por conteo y cuestionario para

grupo control
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Figura 5, Distribucién de resultados de adherencia por conteo y cuestionario para

grupo intervencién
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VII. DISCUSION

La distribucion final de los grupos control e intervencion, al ser realizada de forma
aleatoria, demostr6 ser homogénea en cuanto a las variables controladas del estudio.
La poca variacion en los rangos de edades obtenidos, asi como el porcentaje de
pacientes en cada grupo responsables de administrar su propio medicamento y
responder al cuestionario también es indicacién de la homogeneidad entre ambos

brazos.

El cuestionario empleado fue validado a través de una prueba piloto cognitiva,
realizada a 10 pacientes seleccionados durante la revision de expedientes y que no
fueron parte de los grupos de estudio. El cuestionario fue modificado para realizar una
medicion de adherencia rapida y la redaccion fue alterada para un mayor entendimiento
por parte del paciente pediatrico, y asi garantizar la validez del contenido, fiabilidad
interna y reduccién de la sensibilidad al cambio entre evaluadores (ver version final en
Anexo 1) (Arribas, 2004). Esta evaluacion permite garantizar que los resultados del
cuestionario son validos, aun cuando se haya realizado un cambio de persona que
realiza la medicion de adherencia. Siendo este el caso para la tercera medicion de los

grupos de estudio.

El andlisis descriptivo del comportamiento de la muestra se realiz6 con base en los
resultados tanto de determinaciéon de adherencia por conteo, como por la adherencia
calculada segun el cuestionario previamente validado. El Cuadro 4 muestra los primeros
resultados del impacto de la intervencién de forma global. El valor “conteo” muestra la
cantidad de pacientes por grupo, correspondiendo a los 50 integrantes de cada uno de
estos. Se observa que la cantidad varia entre los pacientes que tienen medicion de
adherencia por cuestionario y medicién por conteo. Esta observacion es un indicativo
adicional de la falta de control de la adherencia del paciente, y la dificultad que presenta
para el equipo farmacéutico cuando la medicion depende completamente de la

responsabilidad del paciente o encargado. Este aspecto se analizard mas adelante.

En segunda instancia, se tiene el estadistico “promedio”, correspondiente a la media
aritmética de la medicion. Observando los seis valores de adherencia determinados para
cada grupo, el aspecto de interés principal es que ninguna medicion promedio se
encuentra por debajo del 91% de adherencia por cuestionario, ni por debajo del 98% de

adherencia por conteo. Esta observacion indica dos aspectos importantes. Podria llegar

54



55

a confirmar la sobreestimacion del método de conteo (Hernandez, 2016), en donde los
valores serian los esperados para una clinica con pacientes que han recibido la
educacion completa en cuanto a la administracion del TARGA y no omiten dosis entre
consulta. La cantidad inferior de pacientes con medicién por conteo es el indicativo de
gue realizar esta suposicion seria erronea. El otro aspecto importante es que el valor
minimo de 91% de adherencia por conteo en los grupos indica que solamente seria
posible observar una mejora maxima del 9% de adherencia en cualquier momento del
estudio. Este cambio resultaria pequefio, en comparacion al 15% esperado. Este

aspecto se analizara mas adelante.

Finalmente, el estadistico correspondiente a la “desviacion estandar” solamente
indica un rango dentro del cual se encuentran los datos de la muestra. El valor pequefio
de esta desviacion para la adherencia por conteo (0.614 a 2.442%) también es un
indicativo de la posible sobreestimacion del valor real. Con base en estas
observaciones, no se considera que el método de conteo sea confiable. A pesar de esto,
se aprecia que existe una mejora entre el grupo intervencion, luego de 6 meses de
exposicion a los mensajes de texto, superando al grupo control en la Ultima etapa de

seguimiento, por ambos métodos de medicion de adherencia.

El Cuadro 6 muestra las comparaciones de mejora de adherencia determinada
por cuestionario. Se observa que el grupo control tuvo su mejor porcentaje de mejora
entre la primera y la segunda medicion (4.106%). La reduccion de la adherencia en un
3.262% entre la segunda y tercera medicion influye en una mejora total de 0.804% entre
el inicio y el final del estudio. Esto contrasta con la medicién inicial y final del grupo
intervencion, que tuvo una mejora total de 4.134%, o 3.289% respecto al grupo control.
De forma general, esta mejora podria atribuirse a la recepcién de los mensajes de texto

a lo largo del estudio, confirmando los beneficios de la intervencion del estudio.

Para confirmar la hip6tesis, la prueba de diferencia de proporciones debia de ser
realizada. Sin embargo, la prueba estadistica propuesta no pudo ser trabaja por no
observarse ni el cambio minimo propuesto, ni por haber completado el estudio con un
tamafio de muestra igual a 140 pacientes. Con base en estas limitaciones, no es posible
determinar que la mejora sea estadisticamente significativa. A pesar de no contar con
una prueba determinante, se continué con un analisis estadistico descriptivo para

obtener més informacién del comportamiento de los grupos de estudio.

Empleando los resultados individuales de los cuestionarios de adherencia se

realizaron histogramas de frecuencia para cada medicion y por cada grupo. Una
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comparacion entre las distribuciones obtenidas demuestra la mejora observada en el
Cuadro 6. La distribucién de ambos grupos es positiva, teniendo la mayor cantidad de
mediciones por encima del 90% de adherencia, siendo este el valor minimo deseado en
la clinica segun las guias internacionales (AIDSinfo, 2016). A pesar de esto, se aprecia
una tendencia de desplazamiento en el grupo intervencién hacia una adherencia del
100% a lo largo de cada medicion. En comparacién, el grupo control no mostré una
tendencia de mejora entre la primera y la tercera medicion, siendo estas dos mediciones
muy dispersas. Esta evidencia sirve como corroboracion grafica de la diferencia entre
ambos grupos, observado en el Cuadro 5. Entendiendo que la mejora en el tiempo es
un fendbmeno global del grupo intervencion, donde los pacientes tienen una tendencia a

una adherencia total al TARGA.

Previamente se comento la poca fiabilidad del método de adherencia por conteo,
como Unico método de control de pacientes en TARGA (Hernandez, 2016). Para
determinar si la intervencion por mensajes de texto podria ayudar a los pacientes o los
encargados a ser responsables con llevar de vuelta sus frascos vacios a la clinica, se
midié la cantidad de ellos a los cuales si se les pudo medir la adherencia por conteo.
Actualmente, si un paciente no lleva tabletas sobrantes cuando si le tenian que sobrar,
o no llevan los frascos de jarabe del antirretroviral, no se puede determinar la
adherencia. Esto reduce la cantidad de informacién disponible para trabajar y evaluar al

paciente.

El Cuadro 6 muestra el porcentaje de pacientes por grupo a los cuales si fue
posible determinar una medicién por conteo. Tanto el grupo control como intervencion
tuvieron una gran cantidad de datos faltantes durante la medicion inicial por razones
ajenas al estudio, por lo que los porcentajes respectivos no pueden ser indicativos de
alguna relaciéon. Sin embargo, si se realizan comparaciones entre ambos grupos, se
observa que la cantidad de pacientes a los cuales si se les pudo medir por conteo fue
similar en cada etapa del estudio. Por lo que no se considera que el envio de mensajes
sea genere un cambio de comportamiento suficientemente efectivo como para mejorar

la responsabilidad del paciente con llevar sus frascos vacios y tabletas sobrantes.

Para determinar si existe una relacion entre la adherencia medida por el
cuestionario y la existencia de una medicion por conteo, se realizaron histogramas de
frecuencia para cada grupo de estudio. La Figura 2 presenta la variacion del porcentaje
de adherencia medida por cuestionario en pacientes del grupo control, segun el conteo
fue realizado. Se observa una tendencia positiva en la adherencia, sin indicacion de

mejora en el tiempo. En la primera medicion (tiempo 0), la dispersiéon fue mayor para los
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pacientes a los cuales no se les pudo medir la adherencia. Luego de esto, las siguientes

dos mediciones son parecidas.

Este fendmeno también parece repetirse en el grupo intervencion, en la Figura
3. Se podria llegar a suponer que los pacientes a los cuales no se pudo realizar medicién
por conteo llevaron una mejor adherencia. La frecuencia en el histograma demuestra
que el grupo es menor en comparacion a los pacientes con medicion por conteo. En
ambos casos, el andlisis sugiere que aun cuando el sujeto sea expuesto a la
intervencion de mensajes de texto, el cambio de comportamiento no se genera. Se

requiere de un proceso educativo y reflexivo amplio y duradero (Dilla et al., 2009).

Finalmente, se realizd6 un analisis de distribucion entre los resultados de la
medicion de adherencia por conteo y por cuestionario. Se buscaba observar alguna
relacion proporcional, indicado la relacién entre ambos métodos de medicion. La Figura
4 muestra los resultados individuales de cada paciente del grupo control durante cada
una de las 3 mediciones. La distribucidon no presenta ninguna tendencia especifica ni
entre variables, ni entre mediciones. Se aprecia la saturacion de datos en el extremo
derecho, correspondiente a una alta adherencia por conteo. Son pocos los datos que

indican adherencias pobres por ambos métodos de medicion.

En el grupo intervencion, la Figura 5 muestra un comportamiento similar al grupo
control, con un gran cimulo de datos en los extremos de las mediciones. Esto se debe
a la mejora en la adherencia por parte de este grupo conforme cada una de las
mediciones fue realizada. A pesar de esto, ambas Figuras demuestran que no hay una
relacion directa entre los métodos de medicion de adherencia, indicando que no son
equivalentes. Cada uno tiene ventajas y desventajas, y se muestra que la sensibilidad

entre ellos es diferente (Reynolds et al., 2007).

Actualmente, le método de medicion de adherencia por conteo es el método de
preferencia por la Clinica de Enfermedades Infecciosas por su capacidad de evidenciar
la omision de dosis. Este tipo de método resulta Util para establecer un marco de trabajo
con los pacientes de recién inicio de TARGA. Su uso fomenta la responsabilidad en el
paciente y en el encargado, haciendo conciencia sobre la importancia de tomar el
tratamiento. Sin embargo, la responsabilidad de trasladar gran cantidad de frascos entre
casa Yy clinica puede resultar en un esfuerzo grande para el paciente. El esfuerzo se

incrementa en pacientes pediatricos, cuya principal forma farmacéutica del antirretroviral
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es el jarabe, el cual ocupa un gran volumen y su transporte es complicado (Dilla et al.,
2009).

Si se agregan variables adicionales como el viaje de largas distancias, el
transporte publico, los niveles de seguridad en el pais, el movimiento diario del paciente
o la coordinacién entre padres para asegurar que su hijo pueda llegar a la consulta,
dificultan llevar un control del medicamento. De esta forma, se observa que entre el 20

y 30% de los pacientes no llevan una buena medicién de adherencia por conteo.

De forma adicional, la adherencia al tratamiento no se puede reducir solamente
a la toma constate de los antirretrovirales. Para que el TARGA tenga el efecto deseado,
el seguimiento completo de las instrucciones es imperativo (Dilla et al., 2009) (Steele &
Grauer, 2003). Otras instrucciones que son importantes de tomar en cuenta son las
brindadas por el area de nutricién, siendo la dieta un factor importante en la aparicién
de posibles reacciones adversas, en la farmacocinética del medicamento y la salud
general del paciente (Rosenbloom et al., 2012). Finalmente, la adherencia al tratamiento
también se ve reflejada en la constancia del horario de toma del antirretroviral. Debido
a que el virus del VIH se mantiene en constante replicacién, la facilidad de mutacion del
mismo se limitada por la concentracion plasmética del medicamento, la cual, a su vez,
esta determinada por el cumplimiento del horario. Si el paciente, a pesar de tomar su
medicamento dos veces al dia, no lo hace con el espacio de tiempo necesario, el
tratamiento se vuelve ineficaz y requiere un cambio de TARGA (Rosenbloom et al.,
2012).

A pesar de las ventajas brindadas por el cuestionario, éste tipo de andlisis se
encuentra limitado a las respuestas brindadas por los pacientes, existiendo la posibilidad
de perder objetividad en la medicién de adherencia al TARGA. Para establecer una
mejor relacién, los resultados del laboratorio clinico, tales como CV y CD4+ serian
necesarios. Sin embargo, una medicibn complementaria por carga viral y conteo de

CD4+ no pudo ser realizada a todos los pacientes por razones ajenas al estudio.

Tomando en cuenta estas limitantes, se aprecia que la medicién de adherencia
debe de ser realizada desde un enfoque bidimensional, siendo el cuestionario y el
método de conteo complementarios entre ellos. El método de conteo brinda la evidencia
fisica de la adherencia, mientras que el cuestionario evalia el resto de areas
competentes al seguimiento y apego al tratamiento. En ambos casos, la evaluacion de
adherencia es un proceso en el cual, tanto el farmacéutico como el paciente, poseen

responsabilidad para asegurar un tratamiento efectivo y duradero (Dilla et al., 2009).
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Los datos recabados en esta investigacion no resultan ser suficientes para
concluir estadisticamente respecto al beneficio de una intervencion para mejorar la
adherencia de pacientes pediatricos con TARGA mediante mensajes de texto. El
tamafio de la muestra final, en conjunto con el leve cambio observado, no permiten
realizar el analisis de diferencia de proporciones planteado originalmente. A pesar de
esto, si se observan cambios de mejora en la adherencia, tanto por cuestionario como
por conteo, en los pacientes que pertenecian al grupo intervencion. Esto concuerda con
los hallazgos de Hernandez (2016) en su estudio de la misma poblacién. Ademas, los
resultados muestran los beneficios del uso de un control de adherencia a partir de
instrumentos combinados, siendo esta una mejor estrategia para evaluar al paciente y
su tratamiento. Esta evidencia es de utilidad para la Clinica de Enfermedades
Infecciosas, ya que brinda informacién respecto a un método adicional de control de
adherencia de antirretrovirales en pacientes pediatricos, asi como sus potenciales
beneficios. Con base en estos resultados, el seguimiento a través de investigaciones
relacionadas al uso de SMS como método de recordatorio y mejora de adherencia, es
necesario y recomendable, ya que es una herramienta de facil acceso al sector de salud

publica de Guatemala.



VIIl. CONCLUSIONES

La adherencia determinada por el cuestionario 3-4 Day Recall, entre la medicién
inicial y final del grupo control, mejor6 en promedio un 0.845%. En comparaciéon
ala mejora de 4.134% observada en el grupo intervencion. Siendo una diferencia
entre grupos igual a 3.289%. Siendo este un posible indicador de la efectividad

de la intervencion por mensajes de texto.

La mejora en la adherencia del grupo intervencion se observd graficamente
como un desplazamiento positivo hacia un 90% de adherencia en el cuestionario,
siendo este el valor minimo como indicador de una buena adherencia al
tratamiento. La distribucién de los resultados del grupo control no tuvieron un
desplazamiento evidente, y se considera como un comportamiento normal para

pacientes con educacion constante en la clinica sobre la importancia del TARGA.

No se encontré evidencia de que el envio de mensajes de texto tuviera un
impacto positivo en el cambio de comportamiento relacionado a la
responsabilidad de llevar medicamento sobrante a cada consulta en la clinica.
Esto fomenta la idea de que el traslado de medicamento y control de sobrantes
es una responsabilidad grande para el paciente, y que no siempre representa un

indicador directo de la adherencia.

Se encontr6 un comportamiento similar en la distribuciébn de pacientes
pertenecientes al grupo control y al grupo intervencion, a los cuales se les pudo
y no se les pudo medir la adherencia por conteo. Afirmando nuevamente la
independencia del cumplimiento de la instruccion con el nivel de adherencia que

el paciente posee.

No se encontraron relaciones de dependencia entre los métodos de medicion de
adherencia por conteo y por cuestionario en ninguno de los dos grupos.
Indicando que los métodos no son predictivos entre si, y por consiguiente deben

de ser utilizados en conjunto.
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La limitacién del cuestionario a la subjetividad del paciente es un indicativo de
que la mediciébn de la adherencia debe de realizarse desde un enfoque
bidimensional. Donde la evidencia recabada por el conteo de medicamento, asi
como los resultados del laboratorio (carga viral y CD4+) son también indicadores

de un correcto apego al tratamiento.

Los datos recabados en esta investigacion no resultan ser suficientes para
concluir estadisticamente respecto al beneficio de una intervencion para mejorar
la adherencia de pacientes pediatricos con TARGA mediante mensajes de texto.
El tamafio de la muestra final, en conjunto con la leve mejora observada en el
grupo intervencioén, no permiten realizar el analisis de diferencia de proporciones

planteado originalmente.



IX. RECOMENDACIONES

Solicitar al menos un nimero de teléfono celular adicional, como condicion inicial
en el formulario de participacibn en el estudio. Asi como realizar una
confirmacion mensual de la recepcion de los mensajes de texto para evitar

perder sujetos de estudio.

Realizar de forma temprana una alianza estratégica con el personal de farmacia
la Clinica de Enfermedades Infecciosas, la cual pueda garantizar el alcance
completo de todos los sujetos, a pesar de la ausencia del investigador principal

en el &rea de seguimiento.

Para el desarrollo de estudios posteriores, es conveniente evaluar la sensibilidad
del instrumento de medicién para determinar el tamafio de la muestra. Es
importante tomar en cuenta que la poblacion actual de la clinica de
enfermedades infecciosas no es mayor a 350 pacientes activos con TARGA, lo

cual puede determinar un limite para el tamafio necesario de la muestra.

Tomando en cuenta que el instrumento de medicion de adherencia “3-4 day
recall” ha sido validado para su uso en la Clinica de Enfermedades Infecciosas,
y considerando que en sus ejes de evaluacion también se incluyen aspectos de
razéon de prescripcion médica (conteo de tabletas o volumen), resulta ser una
herramienta de implementacion factible y util, con mayor sensibilidad al método

actual de control de adherencia utilizado por el personal.

Para evaluar de forma cualitativa la efectividad del envio de mensajes de texto,
incluir en el grupo de estudio pacientes de recién inicio de tratamiento

antirretroviral, los cuales tenga una mayor frecuencia de consulta en la clinica.

Para reducir la incertidumbre por la identificacion de la persona encargada de la
administracién del medicamento antirretroviral (sea el paciente o adulto),

solamente incluir un grupo de pacientes.

Para especificar el alcance del estudio, se recomienda evaluar los beneficios de
la exposicion a los mensajes de texto solamente en adolescentes con TARGA,

y con teléfono celular, recurrentes a la Clinica de Enfermedades Infecciosas.

62



63

o Evaluar los beneficios del envio de mensajes de texto sobre la adherencia
utilizando un instrumento de medicién que unifique los beneficios brindados por
el método de conteo y el método de cuestionario 3-4 day recall. De esta forma,
la evaluacion de la adherencia sera completa, tanto en la no omision de dosis,

como en el cumplimiento de instrucciones y horarios de administracion.

e A pesar de no contar con una evaluacién donde se demuestre una diferencia
estadisticamente significativa, la mejora de los pacientes pertenecientes al grupo
intervencion podria ser evidencia suficiente para recomendar la implementacion
de un programa de recordatorios y mejora de adherencia por SMS en la Clinica
de Enfermedades Infecciosas.
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XI.  ANEXOS

A. Cuestionario de adherencia

Cinica de Enfermedades Infecciosas, Pediatria
Cuestionario de seguimiento de adherencia a TARGA

1e1VALLE
Fecha Paciente Encargado Ambos Otro (indicar)
Codigo Quién administra
% por Medicion de vol. o Quién responde -
conteo de tabletas sies mayor a 12 afios

LAS PREGUNTAS DE ESTA PAGINA DEBEN DE SER COMPLETADAS EN CONJUNTO POR EL PACIENTE Y EL INVESTIGADOR
Usted estd actualmente tomando los siguientes medicamentos en la frecuencia y a las dosis enlistadas. (Realizar en base a historial clinico previo a
comenzar el cuestionario) ]

Nombre del medicamento y forma farmacéutica Cantidad de UP* por dosis | Cantidad de dosis diaria

e |
Total

*Donde UP, corresponde a la unidad poso/dgica de cada medicamento de la terapia TARGA.

Instrucciones: Completar las siguientes preguntas con el paciente.
Las respuestas que el paciente brinde en este este cuestionario seran utilizadas para planear métodos para ayudar a otras personas que también
deben de consumir antirretrovirales en un horario complicado. Si el paciente no desea responder alguna pregunta, no se encuentra obligado a
realizarlo. Si no sabe como responder a una pregunta, explicar de forma mas detallada seguin la variable que se desea medir.

1. Total de Dosis a tomar | Cuantas dosis (del total) ha omitido el paciente:

por dia (segin registro e 73 "pver (*2.15) 3. Hace dos dias (*2.21) 4. Hace tres dias (*2.07) 5. Hace cuatro dias (¥1.99)
historial clinico)

de de de v de
La administracion de una “porcion” de la dosis se debe de reportar como omitida.
4. Adherencia al horario: La mayoria de medicamentos 0  Casi todos los dias 3 (equivalente a 1.08)
antirretrovirales deben de ser tomados en un horario 0  Todos los dias 4 (equivalente a 1.44)
especifico, como “dos veces al dia” o “tres veces al dia” o
“cada 8 horas”. ¢Cual es el horario de cada uno de sus 6. Adherencia segtin omisién: Hay ocasiones en las cuales no es
medicamentos? / ¢éQué tan cercano siguid usted este horario posible tomar la medicina. ¢Cudndo fue la ultima vez que
especifico durante los tltimos cuatro dias? omitié u olvidé tomar alguno de sus medicamentos?
0  Nunca o no sabe g (equivalente a 0) a. En la Gltima semana s (equivalente a 0.65)
O A|gl-ln05 dias 1 (equivalente a 0.37) b. 1-2semanas 4 (equivalente a -0.52)
O  Como la mitad de los dias 2 (equivalente a 0.74) €. 2—4semanas 3 (equivalente a -0.39)
O Casi tOdOS |OS diaS 3 (equivalente a 1.11) d. 1-3 meses 2 (equivalente a -0.26)
O Todos los dias 4 equivalente 2 1.48) e. Hace mas de tres meses i (equivalente a 0.13)
f.  Nunca he omitido algin medicamento o no aplica o
5. Adherencia a las instrucciones: Alguno de sus medicamentos (equivalente a 0)
para VIH tiene instrucciones especiales, como “tomar con
comida” o “con el estdmago vacio” o “con suficiente agua”. 7. Adherencia los fines de semana (pregunta adicional): Algunas
¢Cudles son las instrucciones de cada uno de sus personas encuentra que olvidan tomar sus pastillas durante
medicamentos? / ¢Con qué frecuencia ha seguido usted estas los fines de semana. ¢Ha olvidado usted alguna de sus
instrucciones durante los tltimos cuatro dias? medicinas para VIH el dltimo fin de semana, el tltimo sabado
0  Nunca o0 no sabeg equivalente a 0} o domingo?
| Algunos dias 1 (equivalente a 0.36) a. Si1
0  Como la mitad de los dias 2 (equivalente 2 0.72) b. No
% de Adherencia Calculado = (%) x*100 =

Muchas gracias por completar estas preguntas. La informacién que ha provisto ayudara en la mejora de |a terapia para todos los pacientes con VIH.
El cuestionario a utilizar para medir la adherencia fue desarrollado por el estudiante Sergio Alejandro Sdnchez (UVG 2017) y corresponde a una adaptacién del cuestionario ACTG Adherence
Follow Up Questionarie, desarrollado por Chesney et al. (2000).
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B. Consentimiento informado

Universidad del Valle de Guatemala
Departamento de Quimica Farmacéutica
Comité de ética de la Facultad de Ciencias y Humanidades

Dr. Elfego Rolando Lépez

Hospital Roosevelt
Clinica de Enfermedades Infecciosas
Dr. Julio Werner Juarez, Asesor médico de la clinica de infecciosas

Comité de ética del Hospital Roosevelt

Dra. Brooke Ramay, Investigadora principal
Sergio Sanchez, Co-Investigador

Introduccién

Esta es una invitacion dirigida a su hijo(a) o a usted, como paciente de la clinica de
enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt, a formar parte de un estudio clinico
de investigacion que actualmente estoy realizando. En este documento usted
encontrarda informacion acerca del mismo. Por favor, lea detenidamente el documento
completo y le invito a preguntar sobre aspectos que no le hayan quedado claros, previo

a decidir si quiere participar o no.

Involucramiento del participante
Su hijo(a), o usted, ha sido invitado a participar, de forma voluntaria en la investigacion
titulada: Evaluaciéon de la adherencia al tratamiento antirretroviral en pacientes

pediatricos mediante intervencién de apoyo por SMS.

Antecedentes

En pacientes infectados con VIH es de suma importancia el consumo correcto y
completo de los medicamentos recetados por el doctor. Cuando el paciente olvida tomar
su medicamento, 0 no se lo toma correctamente, la cantidad del virus presente en su
sangre aumenta (carga viral). La administracién del medicamento, a la hora y cantidad
correcta de veces por dia, se llama adherencia. Seguir este régimen evita que la carga
viral se eleve. Si la adherencia se mantiene entre un porcentaje del 95 al 100%, esta
indica que el tratamiento es efectivo. Si no se encuentra a este nivel, el paciente esta en
riesgo de desarrollar un Cuadro viral mas resistente o entrar en fallo viral (més de 400
copias del virus en sangre), haciendo que la terapia sea poco eficiente. Por lo que es

necesario desarrollar estrategias para mantener al paciente con interés por su
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tratamiento, haciendo que éste tome su medicamento de acuerdo al régimen establecido
por el doctor (dosis, hora y forma de administracién correcta). Esto se llama hacer que

el paciente sea adherente a su tratamiento.

Disefio del estudio

El presente estudio busca determinar si enviar mensajes de texto a pacientes pediatricos
0 sus encargados, puede mejorar el funcionamiento de la medicina que actualmente
utilizan. Esto, mediante recordatorios enviados varias veces a la semana sobre
continuar con su terapia y los beneficios que esta le brindan. La intervencion tendra una
duracién de 8 meses, y la investigacion durard 10 meses en total. Se realizara en
conjunto con la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, incluyendo
70 pacientes en el grupo que recibird los mensajes de texto, y otros 70 pacientes que
no los recibirdn. Todos los pacientes responderan un cuestionario para medir su

adherencia.

Participacion

Durante su participacién (como paciente pediatrico o como encargado de uno), se pedira
un numero de celular de uso cotidiano, al cual se le pueda contactar mediante mensaje
de texto. Luego usted sera asignado a uno de dos grupos de estudio. Si es ubicado en
el grupo de intervencion, recibird tres veces a la semana un mensaje de texto
relacionado con mejorar la adherencia al tratamiento antirretroviral suyo o del nifio(a)

del cual usted es encargado.

Ademas, durante la actual visita al médico, y durante dos visitas mas que usted realice
durante el tiempo que dure el estudio, recibird un cuestionario respecto a la adherencia
a su tratamiento antirretroviral o del nifio(a) del cual usted es encargado. El cuestionario
consiste en aproximadamente 7 preguntas y tardard alrededor de 15 minutos en
completar. En total, cada paciente respondera el cuestionario 3 veces a lo largo del

estudio.

Si usted, o el nifio(a) del cual usted es encargado, no es asignado al grupo de
intervencion, solamente debera de responder el cuestionario de adherencia durante su
actual visita al médico, y durante dos visitas mas que realice durante los 8 meses que
duraréa la intervencion en el estudio (un total también, de 3 veces). El cuestionario
consiste en aproximadamente 7 preguntas y tardard alrededor de 15 minutos en

completar
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Posibles riesgos, estrés o incomodidad

Muchos pacientes con VIH pueden sentir incomodidad, estrés o pensar que se invade
su privacidad al brindar informacion sobre su estado de salud, o sobre brindarlo respecto
a un nifio del cual esta encargado. Si usted, en cualquier momento de la investigacion,
se siente incomodo al responder alguna pregunta del cuestionario y desea dejarla en
blanco, puede escoger hacerlo. Ademas, si cualquier momento siente el deseo de
abandonar el estudio, también puede hacerlo sin preocuparse por consecuencias
negativas. Usted seguira recibiendo la atencion médica normal que se le da en esta

clinica sin ningan problema.

Beneficios

El estudio que estoy realizando busca mejorar la adherencia de los pacientes a su
tratamiento. Por lo que usted, como paciente o como encargado de un paciente
pediatrico, se beneficiar4 en controlar de mejor forma su terapia. Recibiendo mensajes
especificos a sus necesidades para mejorar su adherencia. Ademas, los resultados
obtenidos en este estudio seran de utilidad en el desarrollo de herramientas de mejora
en el tratamiento antirretroviral de pacientes pediatricos con VIH.

Participacion voluntaria

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria, y puede negarse a ser
parte del mismo o compartir su informacion sin ninguna consecuencia negativa. Al firmar
este documento usted no pierde sus derechos como individuo, segun la Constitucién de

la Republica de Guatemala

Compensacion

El estudio no brinda ninguna compensacion por participar.

Confidencialidad, almacenamiento y uso de los datos

Toda la informacion que usted brinde durante el estudio es confidencial, por lo que le
pondré un codigo Unico a todos los datos y respuestas que usted me dé. Tanto el codigo
como toda la informacion escrita que me entregue a lo largo del estudio, sera
almacenada bajo llave en la oficina de la asesora e investigadora principal: Dra Brooke
Ramay, ubicada en la Universidad del Valle de Guatemala. Estos documentos seran
almacenados durante un afio, hasta la publicacion final de la investigacion. Punto en el

cual se destruiran.
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El nimero desde el cual usted recibird los mensajes de texto es de uso exclusivo para

esta investigacion, manejado solamente por mi persona.

Para mas informacion

Si desea mas informacién en relacion al resultado de la entrevista puede hablarle a la
responsable del Proyecto de Investigacién, Brooke Ramay al teléfono 2364 0336
extension 21610. Para consultar dudas relacionadas con sus derechos como
participante puede contactar al Dr. Rolando Lopez, Presidente del Comité de Etica de la
Facultad de Ciencias y Humanidades de la Universidad del Valle de Guatemala, donde
se revisO y aprobo este estudio, al teléfono 2364 0336, extensién 21382 o al Dr. José
Luis Chacén Montiel, Presidente del Comité de Etica del Hospital Roosevelt, al nimero
2321-7400, extension 2500.

Consentimiento del paciente o encargado

Doy fe que he leido este documento y que se me ha permitido realizar todas las
preguntas que consideré necesarias, estas preguntas fueron contestadas de manera
adecuada. Acepto que mi nifio (a) o yo participe en forma voluntaria en esta
investigacion y que se utilicen los datos obtenidos para un estudio en el 2017. Se me ha
informado que debo dar respuestas honestas/verdaderas a las preguntas que me haga
la investigadora. Ademas, no tendré ningun problema o consecuencia por retirarme del

estudio si asi lo decido.

Cddigo del participante:
Nombre del participante:
Firma o huella digital
Fecha:

Firma o huella digital del nifio
Nombre del nifio (a):
Fecha:

Numero de teléfono movil:

Nombre de quien obtuvo el consentimiento: Sergio Sanchez
Firma

Fecha:
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C. Asentimiento informado

Universidad del Valle de Guatemala
Departamento de Quimica Farmacéutica
Comité de Etica de la Facultad de Ciencias y Humanidades

Dr. Elfego Rolando Lépez

Hospital Roosevelt
Clinica de Enfermedades Infecciosas
Dr. Julio Werner Juarez, Asesor Médico de la Clinica de Infecciosas

Comité de Etica del Hospital Roosevelt

Dra. Brooke Ramay, Investigadora Principal
Sergio Sanchez, Co-Investigador Principal

Evaluacién de la adherencia al tratamiento antirretroviral en pacientes

pediatricos mediante intervencién de apoyo por SMS.

Hola, mi nombre es Sergio y soy estudiante de Quimica Farmacéutica. Actualmente
estoy iniciando una investigacion que busca ver si enviar mensajes de texto a celulares
hace que los pacientes se tomen siempre su medicina. Pero para poder hacer esta
tarea, necesito de tu ayuda durante unos minutos. Nosotros, como equipo de salud,
consideramos importante que siempre te tomes tu medicina. Y no solo tomarla todos los
dias, sino a la hora correcta y de la forma correcta. Hay pacientes que necesitan que
alguien mas les recuerde que lo hagan, o que les apoye cada dia. Y el dia de hoy estoy
estudiando si enviar mensajes de texto a nifios como td, o a sus encargados, ayuda a

que se acuerden te tomarse su medicina y a que esta funcione mejor con la enfermedad.

Si quisieras ayudarme y ser parte de esta investigacion, te asignaré a un grupo con otros
nifios, o a tu encargado con otros encargados, y dependiendo de en qué grupo estén,
les voy a enviar tres mensajes de texto a la semana. Todos, relacionados a recordarles
de tomarse la medicina. Ademas te pediré que me respondas (0 que tu encargado
responda) unas preguntas que te haré respecto a la medicina que te dejo el doctor.
Estas preguntas te las haré hoy y las siguientes dos veces que nos visites en la clinica
(tres veces en total). Y no te preocupes, tu encargado ya me dio permiso para platicar
contigo cada vez que vengas. Las preguntas no seran muchas y tampoco tomara mucho
tiempo. Si no entiendes alguna de las preguntas, o algo de lo que estamos haciendo,

puedes decirmelo y yo te ayudaré. No hay respuestas malas ni buenas. Si en algun
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momento no quieres contestar, no te voy a obligar a hacerlo o continuar con las

preguntas. Nadie se va a enojar contigo por hacerlo.

No le voy a contar a nadie que ti me estas ayudando a hacer esta tarea, ni voy a
compartir la informacién que tu me des. Es mas, te voy a dar un nimero con un cédigo
gue solamente es tuyo durante esta investigacion. Cuando termine de hacer esta tarea,
VOy a contarte a ti o a tu encargado qué logré aprender. También le voy a contar a otras
personas qué aprendi, pero sin contarles qué respondiste tl en las preguntas o que

participaste.

Si tienes alguna duda, puedes hacerme preguntas ahorita o0 pensarlo un rato antes de

responder. También puedes hablar con tus papas o encargados antes de responder

¢ Estas listo para ayudarme?

Cadigo del participante:
Nombre del participante:
Firma o huella digital
Fecha:

Firma o huella digital del nifio
Nombre del nifio (a):
Fecha:

Numero de teléfono movil:

Nombre de quien obtuvo el consentimiento: Sergio Sanchez
Firma

Fecha:




