ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES PARA
INCREMENTAR LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN
PACIENTES CON VIH QUE SON ATENDIDOS EN EL SECTOR PUBLICO EN
MEXICO

AMILCAR AZAMAR ALONSO

amilcar.azamar@insp.mx

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD CON AREA DE CONCENTRACION EN ECONOMIA DE LA
SALUD. 2010-2012

COMITE DE TESIS:

Director: Mtro. Gilberto Séanchez Gonzalez. Instituto Nacional de Salud

Publica. Centro de Investigacion en Evaluacion y Encuestas.

Asesor: Mtro. Sergio Bautista Arredondo. Instituto Nacional de Salud

Pulblica. Centro de Investigacion en Evaluacion y Encuestas.

Asesor: Dr. Juan Sierra Madero. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Zubiran. Clinica de VIH.

CUERNAVACA, MORELOS.


mailto:amilcar.azamar@insp.mx

RESUMEN: La adherencia al tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) en
pacientes con VIH es importante para obtener la mayor efectividad de los
medicamentos de este tipo. Se ha observado que niveles de adherencia de mas
de 90% ayudan a reducir la progresion de la enfermedad y con esto la
probabilidad de morir en los primeros afios de la misma. En México, existe
cobertura universal de medicamentos antirretrovirales, sin embargo, los niveles de
adherencia son en promedio menores al 90% requerido. En diversos estudios
existe evidencia de que las principales causas de no-adherencia al tratamiento se
relacionan con el olvido en la toma de los medicamentos, asi como en la falta de
apoyo y de consejeria al paciente por parte del personal que lo atiende. En este
estudio se modelaron dos intervenciones enfocadas a recordar al paciente la toma
de sus medicamentos (Short Messages Service (SMS) y pastillero con
recordatorio), a través de un modelo matematico de la historia natural de la
enfermedad (VIH) yun modelo Markov de atencién. Los resultados indicanque los
SMS de recordatorio tienen una razon de costo-efectividad de 205 ddlares y el
pastillero con alarma de 637 ddlares por afio de vida ganado, por lo que las dos

intervenciones son costo-efectivas de acuerdo con los criterios de la OMS.
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Desde su descubrimiento como enfermedad en humanos hace mas de 30 afios, la
infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) se convirtié en una
pandemia. Esta enfermedad tiene como consecuencia el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) que sin tratamiento se asocia con una alta
mortalidad. ElI VIH/SIDA es un problema a nivel mundial, actualmente existen
cerca de 35 millones de personas infectadas y cada dia adquieren la infeccién
alrededor de 7 mil personas mas. Se calcula que mueren al afio cerca de 2

millones de personas por la enfermedad*.

En varios paises como es el caso de México, el VIH/SIDA ha pasado de
enfermedad letal a crénica gracias al Tratamiento Antirretroviral Altamente Activo
(TARAA)®. Los medicamentos antirretrovirales en sus diferentes lineas
terapéuticas (primera, segunda y tercera) son altamente eficaces y permiten que
las personas infectadas puedan aumentar su esperanza de vida, alcanzando
incluso la de la poblacién general®. A pesar de la alta eficacia demostrada del
TARAA, una limitacion importante para su éxito a nivel poblacional son los altos
niveles de adherencia requeridos. La no-adherencia al tratamiento (<90%) se
asocia con falla virolégica, mayor progresion de la enfermedad, alta mortalidad y

desarrollo de resistencia a los farmacos??.

En México, el VIH/SIDA es un problema de salud publica. Existen alrededor de
220,000 personas viviendo con la enfermedad por lo que el pais ocupa el segundo
lugar en América Latina s6lo después de Brasil, aproximadamente 65 mil personas
estan en tratamiento antirretroviral*® y un nimero no conocido de personas que
viven con VIH aln no han iniciado tratamiento por diversas razones como tener un
nivel de CD4 =350 cel/ml, no haber sido diagnosticadas o simplemente por estar

fuera del sistema de atencion.

De acuerdo con reportes del Centro Nacional para la Prevencién y el Control del

VIH/SIDA* (CENSIDA) los pacientes diagnosticados que han llegado al sistema



de salud y que necesitan el tratamiento tienen acceso a él, es decir, en México

existe cobertura universal de medicamentos antirretrovirales*.

Sin embargo, el simple acceso al tratamiento no implica que los pacientes se
adhieran en un 100% a éste. Se ha observado que a pesar de tener acceso
universal, no todos los pacientes toman los medicamentos en forma adecuada®,
por lo que no cumplen con el nivel de adherencia (290%) para lograr la mayor

eficacia y durabilidad del tratamiento.

Con base en lo anterior, esta investigacion pretende analizar intervenciones para
incrementar la adherencia al TARAA en pacientes que viven con VIH en nuestro

pais para determinar si son costo-efectivas para su implementacion.

El trabajo se estructura de la siguiente forma. En primer lugar, se presentan los
antecedentes, posteriormente el marco tedrico, la justificacién, asi como la
pregunta de investigacion y los objetivos, los materiales y métodos utilizados, los
resultados del analisis, la discusion de los mismos, las conclusiones, para terminar
con las aportaciones y limitaciones del estudio y las consideraciones éticas
pertinentes.

ANTECEDENTES

Estudios realizados en nuestro pais muestran que el porcentaje de pacientes
adherentes es del 50%%. Investigaciones en otros paises muestran una amplia
diversidad, por ejemplo, en Estados Unidos se encontraron valores desde 23%
°1 55 5796 104 105 " o |talia 25%°2', en Francia

29%** y 72%%, en Brasil 57%% y 63%"°, mientras que en Sudéfrica 93%2°.

hasta 65% de pacientes adherentes

Si bien no existe evidencia concluyente sobre la principal causa por la cual los
pacientes no son adherentes al tratamiento antirretroviral, en estudios en otros
paises, seencontraron razones de falta de adherencia como olvido en la toma del

medicamento, falta de apoyo social, realizar actividades que no permitieron o



intervinieron en la toma del medicamento, como, encontrarse en el trabajo, o bien,
que el antirretroviral le provocara algin efecto adverso® * %7 1% factores
psicolégicos y de salud mental como ansiedad, depresion, soledad, entre muchos
otros. Sin embargo, gran parte de ellos coinciden en que el olvido en la toma de
los medicamentos es la principal razén de no-adherencia al tratamiento’ **°,
Asimismo, se ha observado que los factores socioeconomicos no influyen

directamente en contextos de acceso universal al TARAA®? 91108

Partiendo de lo anterior, se han disefiado diferentes estrategias e intervenciones
para incrementar los niveles de adherencia al tratamiento en pacientes con VIH en
diferentes paises. Por ejemplo, se han propuesto intervenciones enfocadas en
recordatorios para los pacientes utilizando métodos como mensajes prepagados a
los teléfonos celulares de los mismos, llamadas pregrabadas a casa o bien al
teléfono celular, pastilleros con alarma de recordatorio 8 23 42 31 53 57 70 85 90 104 110
Algunas otras para integrar a los pacientes a grupos de apoyo en donde reciben
consejeria sobre los medicamentos y el tratamiento o bien sélo para compartir
experiencias entre personas que de igual forma que ellos viven con VIH, las
cuales han tenido como resultado, de manera general, un incremento en la

adherencia al tratamiento®..

Sin embargo, en nuestro pais, no se sabe si una estrategia que permita enfocarse
en una poblacién mas alla de una clinica o centro especifico podria ser costo-

efectiva para su implementacion.

MARCO TEORICO
Esta investigacion tiene como fundamento tedrico la evaluacion economica de

intervenciones en salud a través de un andlisis de costo-efectividad.

La evaluacion econOmica es una técnica cuantitativa que permite evaluar
intervenciones en salud. Su principal objetivo es promover el uso eficiente de los

recursos cuando estos son escasos. Las estimaciones de costos y efectividad que



poseen las distintas intervenciones pueden provenir de los ensayos clinicos
controlados, los estudios cuasi-experimentales, los estudios observacionales y de

estudios transversales®.

Se enfocan en las mediciones de efectividad y no de eficacia, ya que lo relevante
es la magnitud del efecto de una determinada intervencién al ser implementada en
condiciones reales. Una alternativa o complemento valido a los estudios clinicos
es el uso de modelos matematicos. Estos permiten generar predicciones
empiricamente comprobables sobre determinados resultados clinicos basados en
una estructura tedrica que habitualmente se construye con datos que provienen de
distintas fuentes. Los modelos mas usados en evaluaciones econémicas son los
arboles de decision, los modelos de Markov, simulacion de eventos discretos y los

modelos dinamicos.

Arbol de decisién

Es un diagrama que muestra todos los eventos clinicos para cada opcion
contemplada donde se identifican los nodos de decision y los efectos en salud. Se
incluyen no soélo los aspectos clinicos sino también los costos de cada decision,
las probabilidades de cada evento y el resultado en términos de salud. La principal
desventaja de los arboles de decision es que no se puede modelar explicitamente
el tiempo como variable, todo ocurre simultaneamente. Ademas, no son

adecuados para modelar enfermedades en las que la duracién no es corta®*.

Modelos Markov

Son estructuras analiticas que representan una enfermedad en un conjunto de
posibles estados de salud mutuamente excluyentes y colectivamente exhaustivos
relacionados entre si por probabilidades de transicién y a través de los cuales una
persona o una cohorte puede transitar en un nimero definido de ciclos de igual

valor’?.



El parametro clave en los modelos de Markov son las probabilidades de transicion.
En general, estos datos se toman de la literatura clinica sobre la historia natural de
la enfermedad para simular un escenario basal. Posteriormente se utiliza
evidencia de alguna intervencion realizada y se estiman nuevamente las
probabilidades de transicion ya modificadas. Asi, cada estado tiene asociados

costos y beneficios en términos de salud.

La principal limitacion de los modelos de Markov, en general, es que no tienen
memoria, por ejemplo, la probabilidad de morir dado que una persona esta
enferma no depende de cuanto tiempo lleva enferma. El modelo se puede mejorar
ajustando las probabilidades de transicion de acuerdo con diferentes variables

sociodemogréficas (edad, sexo, etc.), sin embargo, esto lo vuelvo mas complejo.

Simulacion de eventos discretos

Este método utiliza probabilidades de transicion, pero hace las simulaciones a
nivel individual. Cada persona se somete a las diferentes probabilidades de
transicion hasta llegar a un estado final. El proceso se repite y se va registrando la
distribucién de personas por estados. La simulacién de eventos discretos ofrece
mas flexibilidad estructural para acomodar caracteristicas de las personas (edad,
sexo, etc.) y para hacer variar las probabilidades futuras de transicion segun su

historia previa. La limitacién es similar a la de los modelos Markov’2.

Modelos dinamicos

A diferencia de los modelos antes descritos, en los modelos dindmicos se incluye
al tiempo como una variable por lo que los diferentes parametros pueden cambiar
continuamente describiendo trayectorias temporales. Dentro de éstos existen
modelos deterministicos y estocasticos. En el primer caso se asignan valores
puntuales a cada parametro, no es comun encontrar este tipo de modelos. En el
segundo, los valores siguen una distribucion de probabilidad por lo que los
pardmetros pueden cambiar a lo largo del tiempo y generalmente se modelan a

través de ecuaciones diferenciales.



Nivel de analisis de los modelos.

En ambos tipos de modelos (arboles de decisién y modelos Markov) es posible
realizar el analisis tanto desde un nivel colectivo como individual. En el primer
caso, los individuos que ingresan al modelo constituyen promedios poblacionales,
mientras que en el segundo, cada individuo tiene una probabilidad de poseer una
caracteristica que modifique las probabilidades de transicion entre un estado y
otro. Se pueden realizar andlisis colectivos a través de una cohorte e individuales

a través de simulaciones Montecarlo’?.

Estrategia de cohorte
Se simula una cohorte al modelo que se distribuye en cada estado de acuerdo con
las probabilidades de transicién que se hayan definido. Se asume que la cohorte

se comporta como el promedio en cuanto a sus caracteristicas.

Simulaciones Montecarlo

Es una estrategia no deterministica de analisis, en la que cada individuo de la
cohorte pasa por el modelo, hasta que muere. Si se hace pasar por el modelo de
manera aleatoria un numero suficiente de individuos, se obtendra una muestra del
tamafio de la cohorte con medidas de tendencia central y dispersién para costos y
utilidades. Si el nimero de individuos es suficientemente grande, los resultados
deberian acercarse a los de la evaluacién por cohorte. Se considera que la
principal ventaja de la simulacion de Montecarlo, es que permite capturar la
historia clinica sin expandir el modelo de Markov ya que cada individuo tiene una

probabilidad de transicién diferente y esto permite la variabilidad entre cada uno’.

Una vez elegido el modelo a utilizar para realizar la evaluacion economica, el
analisis se puede llevar a cabo mediante diferentes tipos de estudio como
minimizacion de costos, costo-efectividad, costo-utilidad y costo-beneficio,
dependiendo de la medida de efectividad que estemos buscando, no obstante,
todas deben comparar dos o mas alternativas de intervencion en términos de sus

costos y efectividad. Los beneficios y costos a considerar en dicha comparacion



dependeran de la perspectiva de andlisis que se considere. Las perspectivas que
se reportan con mayor frecuencia en la literatura son la social, del sistema de

salud o del paciente™’.

En los analisis de costo-efectividad (ACE) los beneficios de las estrategias a
evaluar no son equivalentes y son medidos en unidades naturales de morbilidad,
mortalidad o calidad de vida. Dentro de las unidades mas frecuentemente
utilizadas estan las muertes evitadas, los afios de vida ganados. Los costos, por

su parte, son en términos monetarios>>.

Plano de costo-efectividad
Los resultados de una evaluacién econémica pueden representarse graficamente
a través del plano de costo-efectividad, el cual expresa en el eje X el efecto en

salud (E) y en el eje Y el costo asociado (C).

Si se considera que la condicién inicial esta en el origen, al modelar una nueva
intervencidn se pueden generar las siguientes situaciones distribuidas en los
cuatro cuadrantes; 1) que sea mas costosa y menos efectiva (+C, -E); II) mas
costosa, pero también mas efectiva (+C, +E); Ill) menos costos y menos efectiva (-

C, -E); IV) menos costosa y mas efectiva (-C, +E).

Los cuadrantes | y IV se consideran dominantes, ya que es sencillo decidir si hay o
no mejores opciones a elegir, mientras que Il y Il tienen cierto grado de
incertidumbre para tomar una decision y generalmente se basan en la

disponibilidad a pagar del sistema de salud.
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Figura I. Plano de Costo-efectividad™
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Cuadrante |. Intervenciones mas costosas y menos efectivas. Il: Intervenciones mas costosas y mas efectivas. lIl.
Intervenciones menos costosas y menos efectivas. IV. Intervenciones menos costosas y mas efectivas. Todas las

intervenciones deben ser comparadas respecto al origen.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

En la evaluacion economica, generalmente se lleva a cabo un analisis de
sensibilidad de aquellos pardmetros en los cuales existe incertidumbre en los
datos. Este es un proceso en el cual se cambian valores de los parametros claves
dentro de un rango especifico y se realiza el analisis para evaluar la solidez de los

resultados. Se pueden llevar al cabo varios tipos de analisis de sensibilidad.

Simple y multivariante

El primero consiste en variar dentro de un rango especifico de valores uno solo de
los parametros a la vez para ver como impacta en los resultados previamente
obtenidos. En el segundo se varia simultdneamente mas de un pardmetro a la vez,

con el fin de encontrar cual es la mejor combinacién de valores**.

Andlisis de umbral y extremo

El andlisis de umbral considera los valores o puntos de corte a partir de los cuales
los resultados cambian sustancialmente, mientras que el analisis extremo busca
valores muy altos o bajos y combinaciones de éstos, por ejemplo, costos elevados

y efectividad baja o viceversa y ver como varian los diferentes escenarios**.
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Andlisis de sensibilidad probabilistico
Asigna rangos Yy distribuciones a las variables que presentan incertidumbre y
mediante modelacion asigna de forma aleatoria valores probables a las variables,

con el fin de determinar el grado de confianza**.

PREFERENCIAS INTERTEMPORALES

Para incorporar la preferencia temporal, las evaluaciones econémicas utilizan el
método de descuento de los costos que apareceran en el futuro a sus valores
actuales equivalentes. Consiste en multiplicar los costos que se produciran en
afos futuros por un factor de ponderacion (tasa de descuento). De este modo se
puede comparar los costos entre programas alternativos aunque se produzcan en
distintos momentos de tiempo. No existe un valor establecido para la tasa de

descuento, en general se utiliza un descuento del 3 0 5%"2.

JUSTIFICACION

La adherencia al tratamiento antirretroviral es fundamental en pacientes con VIH.
Estudios realizados en distintos paises han mostrado que los pacientes que se
adhieren al tratamiento en un porcentaje mayor al 90% aumentan la efectividad del

tratamiento &%

y por lo tanto su esperanza de vida. Por ejemplo, se encontré en
un seguimiento de afio y medio a 857 pacientes con VIH en Uganda que se
adhirieron al tratamiento, una probabilidad de morir 50% menor a aquellos

pacientes que no lo hicieron a un nivel mayor al 90%".

De esta forma, la efectividad que tiene el tratamiento se ve reflejada en la
disminucién de los niveles de carga viral por VIH, asi como en el aumento en los
niveles de CD4 que generalmente se utilizan para medir la progresion de la

enfermedad en un paciente.

En este sentido se han disefiado intervenciones para incrementar la adherencia en
diferentes contextos con base en las principales razones por las cuales los

pacientes no se adhieren al tratamiento. Por ejemplo, de recordatorio a través de
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pastilleros con alarma, mensajes y llamadas al teléfono celular del paciente, de
consejeria telefénica o presencial entre otras. A continuacion presentamos una

breve descripcion de ejemplos de intervenciones.

Recordatorio

Mannheimer et. al.®® (n= 928) implementaron una intervencién en la que dieron un
mini aparato con alarma a cada paciente para recordarle la toma de sus
medicamentos. A los 30 meses se encontrd que los individuos con intervencion

tenian 42% mayor probabilidad de ser adherentes que los de sin intervencion.

Lester et. al.®* (n=538) enviaron un SMS semanal. A los 12 meses se redujo la
probabilidad de ser no-adherente (<90%) en 19%.

Collier et. al.*®

(n= 282) disefiaron una intervencion de 16 llamadas al celular del
paciente durante 96 semanas que tuvo como efecto una disminucion en la

probabilidad (0.53) de ser no-adherente en ese periodo.

Simoni et. al.*®* (n=224) aplicaron una intervencién de 3 SMS diarios durante 3
meses. Los mensajes eran de recordatorio, ademas de motivacionales y de
chistes. El incremento en los niveles de adherencia fue de 11 puntos porcentuales
(de 64% a 75%).

Mbuagbaw et. al.”

(n=198) implementaron un SMS semanal enviado en un dia
aleatorio de la semana que ademas de servir de recordatorio tenia un enfoque
motivacional (p.ej. “Usted es importante para su familia, recuerde tomar sus
medicamentos”). El incremento en la adherencia fue de 20 puntos porcentuales
(de 60% a 80%) a los 6 meses.

96
l.

Rodrigues et. al.” (n=150) obsequiaron un teléfono celular a los pacientes para

gue pudieran recibir un SMS de recordatorio semanal. A los 6 meses el

13



incremento fue de 6 puntos porcentuales al pasar de 85% a 91% en los niveles de
adherencia.

Safren et. al.®®

(n= 82) enviaron un mensaje via internet al celular del paciente a
través de un sitio web llamado medimom.com, a las 12 semanas de evaluacion el
nivel promedio de adherencia se incremento en 9 puntos porcentuales (de 55% a
64%).

Dunbar et. al*®

(n=25) disefiaron una intervencion que consistio en enviar de 3 a 8
mensajes diarios personalizados a cada paciente para incrementar su adherencia
al TARAA Los temas que se incluyeron en los mensajes fueron régimen del
paciente, posibles efectos adversos, noticias del dia, entre otros. 79% reportod

haber mejorado su adherencia debido a la intervencién a los 3 meses.

Dispositivos y/o Pastilleros con alarma de recordatorio
El equipo de partners healthcare® de la Harvard Medical School (n=139) llevaron a
cabo una intervencién del dispositivo de vitality glow caps en la cual la adherencia

al tratamiento se increment6 en 27 puntos porcentuales en 6 meses.

Andrade et. al.* (n=64) implementaron un dispositivo de recordatorio por medio de
voz pregrabada (tipo pastillero) con el cual el nivel de adherencia incrementé en

20 puntos porcentuales de 57% a 77% en 24 semanas.

Dieckhaus et. al.®’ (n=249) compararon una intervencién con dispositivo
electrénico de recordatorio la cual increment6 en 8 puntos porcentuales los niveles
de adherencia (de 89% a 97%) en un periodo de 35 meses.

Levin et. al.®?

(n=50) disefiaron una intervencién con pastilleros en la cual no
obtuvieron cambios en los niveles de adherencia en un periodo de 9 meses entre

pacientes con y sin intervencion.
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Apoyo de pares-Consejeria-apoyo psicolédgico

Carmona et. al.?!

(n=3004) disefiaron sesiones de consejeria personalizadas para
cada paciente con no-adherencia severa (<70%) impartidas por un psicélogo,
enfermera o trabajador social previamente capacitado. A los 12 meses con la
intervencion, el 76% habia logrado llegar a 90%, mientras que sin intervencion
soOlo el 56% alcanzé ese nivel. Durante el seguimiento se perdi6é gran parte de la
muestra inicial, por lo que a los 12 meses Unicamente existid informacién de 127
pacientes.

Mugusi et. al.”*

(n=621) implementaron sesiones de consejeria sobre adherencia
en las cuales cada paciente tenia que asistir con un acompafiante que le pudiera
recordar la importancia de los medicamentos. En este estudio no hubo incremento
en los niveles de adherencia a los 12 meses, sin embargo el nivel inicial fue >90%.

Chung et. al.*

(n=400) dieron consejeria sobre adherencia a los pacientes en tres
sesiones durante los primeros meses de inicio del TARV. A los 18 meses se
encontré que los participantes tuvieron una probabilidad 29% menor de ser no-

adherentes que los que no participaron.

Pradier et. al.®® (n= 244) llevaron a cabo tres sesiones de consejeria
individualizadas cada 2 meses durante 6 meses con el objetivo de aplicar
psicologia motivacional. Al final de la intervencion los niveles promedio de
adherencia se incrementaron en 17 puntos porcentuales (de 58% a 75%).

En el estudio de Simoni et. al.*%?

(n=224) también se llevo a cabo una intervencion
de un “amigo acompafiante” o “de pares” que consistidé en asignar a cada paciente
no-adherente, la compafiia y supervision de un paciente adherente que cumpliera
con ciertos criterios. Durante 3 meses los pares se reunian con sus asignados una
hora cada quince dias para darles motivacién y apoyo psicologico. A los 3 meses
los pacientes de la intervencion tuvieron 2 veces mas posibilidad de ser

adherentes que los que no participaron en ésta.
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Reynolds et. al.®” (n= 109) proporcionaron apoyo telefénico a los pacientes en
cualquier asunto relacionado con su tratamiento durante 16 semanas. Al final de la
intervencién el incremento en los niveles de adherencia fue de 3 puntos

porcentuales al pasar de 96% a 99%.

Si bien dichas intervenciones fueron efectivas en incrementar la adherencia se
llevaron a cabo en otros paises, por esta razén la investigacion que se realizé
analizé estrategias en el contexto mexicano para determinar su efectividad y sus

costos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Con base en el modelaje matematico antes descrito, queremos identificar cual de
las dos intervenciones de recordatorio propuestas (SMS vy pastillero con alarma de
recordatorio) para incrementar la adherencia al TARAA en pacientes con VIH en

nuestro pais tiene una razén de costo-efectividad incremental menor.

OBJETIVOS
El presente trabajo tiene como objetivo general analizar si las dos intervenciones
propuestas para incrementar la adherencia en pacientes con VIH/SIDA en

tratamiento son costo-efectivas para implementarse en nuestro pais.

Para lo anterior se desarrollaron cuatro objetivos especificos que consisten en 1)
identificar la(s) principal(es) causa de no-adherencia al tratamiento en nuestro
pais, 2) revisar intervenciones para incrementar la adherencia que han sido
efectivas en diferentes contextos y, 3) modelar la efectividad (en afios de vida
ganados) y los costos de las intervenciones propuestas para México de acuerdo
con las principales causas de no-adherencia en nuestro pais. 4) realizar un
analisis de costo-efectividad incremental para responder a la pregunta de

investigacion.
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MATERIAL Y METODOS

La metodologia se divide en cuatro apartados. En primer lugar se define lo que se
consideré6 como adherencia al TARAA, asi como sus diferentes medidas. En
segundo lugar, se explica el tipo de estudio que se realiz6 y todo lo relacionado
con los datos basales para el andlisis que se llevd a cabo, posteriormente se
presenta el modelo de historia natural de la enfermedad del VIH® y se exponen las
modificaciones y aportaciones que se realizaron al modelo Markov de atencion de

VIH en el cual se baso el estudio.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.
Es importante definir a qué nos referimos con adherencia. Existen varias
definiciones que pueden dar lugar a diferentes resultados en el analisis de acuerdo

a como lo especifiquemos.

La definicibn mas general sobre adherencia consiste en englobar todo lo
relacionado al cumplimiento del tratamiento por parte del paciente. Seguir las
recomendaciones e indicaciones del personal de salud, tomarse sus
medicamentos en forma y tiempo adecuados etc. Para los propdsitos de nuestro
estudio y con base en la informacién con la que contamos, definimos adherencia
como el numero de dias que no tomé sus medicamentos en un periodo de un mes.
Diversos estudios consideran esta definicibn como adecuada dado que tomar el

medicamento es la parte més relevante del tratamiento ** *°.

MEDIDAS DE ADHERENCIA

La adherencia puede ser medida utilizando datos autorreportados por los
pacientes, a través de responder simples preguntas de la toma de medicamentos,
con metodos como la escala visual analoga, por medio de un control en la
farmacia de la clinica del paciente que lleve un conteo del resurtimiento de sus
pastillas (refill), con dispositivos electronicos que miden la apertura de éste cada
vez que el paciente asi lo hace para tomarse sus medicamentos, mejor conocido

como Medication Event Monitoring System (MEMS), toma de muestras de sangre
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para ver la concentracion del medicamento, revision de expediente clinico, entre
algunas otras*’ 19319 10 En este estudio consideramos los datos autorreportados

a partir de la encuesta que estamos utilizando™.

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO.
El disefio del estudio es una evaluacidn econdémica a través de un analisis de

costo-efectividad que se analiza desde la perspectiva del sistema de salud.

COSTO-EFECTIVIDAD

Como se menciond anteriormente, este tipo de andlisis combina informacién sobre
costos y efectividad de una o varias intervenciones con el fin de determinar su
valor relativo para tomar una decision en el uso de los recursos. La razén de
costo-efectividad (RCE) es la diferencia en el costo promedio entre la intervencion
y el escenario sin intervencion dividida entre la diferencia de las efectividades. Una
intervencion es considerada costo-efectiva, de acuerdo con criterios establecidos
por la OMS, si ésta tiene una RCE menor a tres PIB per capita del pais que se
esté analizando, en este caso para México el limite es de 46 mil dblares por afio

de vida ganado®.

FUENTE DE DATOS E INFORMACION BASAL

Se analizaron datos secundarios obtenidos de la encuesta realizada dentro del
proyecto “Tratamiento para personas viviendo con VIH y SIDA y prevencién de
casos secundarios: una evaluacion de la respuesta del sector salud mexicano” el
cual fue coordinado por investigadores del Instituto Nacional de Salud Publica de
México (INSP) conjuntamente con el Consorcio de Investigacion en Sida y
Tuberculosis (CISIDAT). Dicha encuesta se divide en cinco cuestionarios en
donde se obtuvo informacién de pacientes, meédicos y enfermeras tratantes,

expedientes clinicos y datos sobre los centros de atencién.

® Calculo del Banco Mundial 2011. PIB per cépita 15270 ddlares
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Para este analisis se utilizaron los datos recolectados a través de la entrevista a
pacientes la cual es un instrumento validado para su uso en México. Cuenta con
2678 individuos encuestados con VIH/SIDA de entre 18 y 64 afios que
respondieron a diferentes preguntas sobre indicadores sociodemograficos, asi
como temas relacionados con la prevencion y atencién de VIH/SIDA, entre las que
destacan cuestiones sobre adherencia al tratamiento antirretroviral, apoyo social,
calidad de vida, creencias y percepciones de los medicamentos, animo,
motivacion y estigma. La recoleccion de datos se realizé en 50 centros/clinicas del
sector publico. La probabilidad de seleccion de cada uno de estos centros estuvo
en funcién de la cantidad de pacientes con VIH/SIDA que atienden actualmente,
es decir, de probabilidad de seleccion proporcional al tamafio. Los datos fueron
recolectados entre agosto de 2007 y noviembre de 2009. Se considera

representativa a nivel nacional.

Esta encuesta considera preguntas especificas que permiten estimar el nivel de
adherencia al TARAA por parte de los pacientes, por ejemplo, se les pregunta:
“‘Durante el ultimo mes ¢ cuantos dias no ha tomado todas sus dosis?” “Durante los
altimos cuatro dias, ¢cuantos dias no ha tomado todas sus dosis?” para este
andlisis se consideré la pregunta del dltimo mes porque permite realizar la
estimacion con mayor precision. Dado que el nivel de adherencia se presenta
como dias que no se tom¢ el tratamiento en un mes, tiene un rango de 0 a 30, por
lo que se hizo la transformacién para coincidir con la literatura a un rango de 0 a
100; para lo anterior se tomo cada dia como 3.3% del nivel de adherencia, dando
como resultado que si un paciente no se tomé el medicamento 3 dias su nivel de

adherencia fue de 90%.
Asimismo, como el nivel requerido para maximizar la efectividad del TARAA se

considera como igual o mayor a 90%, se dividié a los pacientes entre adherentes y

no-adherentes al tratamiento utilizando este criterio como punto de corte.
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Sin embargo, dado que los datos provienen de una encuesta y fueron
autorreportados por los pacientes, diversos estudios consideran que por
autorreporte los pacientes tienden a contestar niveles mayores a los que
realmente son®® 2342313557 708590 104110 Eqta sesgo se ha analizado previamente
en la literatura con base en estudios que observan una misma poblacién y estiman
sus niveles de adherencia con diferentes medidas. Se ha encontrado que suelen
sobrerreportar los niveles hasta en 35 puntos porcentuales’ ** ®. Tomando en
cuenta lo anterior, se decidi6é ajustar los niveles de adherencia reportados por los
pacientes en la encuesta para minimizar el sesgo que pudieran tener nuestros

datos.

AJUSTE DE NIVELES DE ADHERENCIA
El nivel promedio de adherencia reportado fue considerablemente elevado al

compararlos con estudios previos en diversos paises. ° 1%° 10

, por lo que se
considerd apropiado minimizar el posible sesgo en los datos. Para esto, nos
basamos en los articulos antes citados en los cuales se observo la diferencia en
los niveles de adherencia en un mismo paciente dependiendo de la medida que se
utilizara, principalmente se tomaron en cuenta autorreporte, refill en farmacia y
MEMS. Posteriormente se revisO la diferencia que existi6 entre autorreporte y
MEMS ya que esta Ultima es la medida que se considera mas confiable. Se
encontré que la diferencia va de 0 hasta 35 puntos porcentuales, por lo que para el
proceso de ajuste se considero todo el intervalo. Se generaron nimeros aleatorios
de 0 a 35 para que cada paciente de la encuesta tuviera la misma probabilidad de
tener cualquier valor de sobrerreporte incluyendo el cero, ya que puede ser que
algunos pacientes no hayan sobrerreportado y asi mantener la aleatoriedad en el
proceso; al nivel inicial de cada paciente se le restd un niumero aleatorio dentro de

este intervalo.

El resultado se consideré como el nivel de adherencia ajustado por sobrerreporte.
La diferencia de considerar ambos datos resultd en que en un primer momento el

nivel de adherencia promedio de los pacientes fue de 96% valor muy elevado
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comparado con la literatura sobre el tema, mientras que ajustado por
sobrerreporte fue de 79.8% que es similar a lo encontrado en estudios en

diferentes paiseslB 234251 5557708590104 110

Tabla 1. Adherencia en paises seleccionados

Niveles de adherencia y pacientes adherentes en diferentes paises

Pais Nivel de adherencia** Adherentes (%) Punto de corte Medicién Referencia
México 79 26 90 Gltimo mes *

53 26 80 cuatro semanas 105
EU 80 30 95 treinta dias 55
56 33 95 Ultima semana 57
87 43 n.d tres dias 96
Italia 57 25 90 Gltima semana 27
Francia n.d 29 n.d doce meses 24
Brasil n.d 63 95 tres dias 19
n.d 57 95 dos dias 85
Sudafrica n.d 93 100 doce meses 28

* Estudio
**de 0 a 100

La tabla 1 muestra que el nivel de adherencia y el porcentaje de pacientes
adherentes en diferentes paises pueden variar mucho, en la tabla anterior sélo se
consideran estudios en los que el acceso al tratamiento es universal. Observamos
que Estados Unidos, Italia, Francia, Brasil tienen un porcentaje de pacientes
adherentes bajo comparado con otros paises. No obstante, el estudio que
presentamos para Sudafrica muestra valores altos de pacientes adherentes, sin
embargo, es necesario sefialar que en esa investigacion el tamafio muestral fue

de 24 personas con un seguimiento personal a cada uno.

Por otro lado, se utilizaron variables adicionales que se consideraron importantes
para el analisis, por ejemplo, caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad,
estado civil, nivel de escolaridad, condicién laboral), historia del diagndstico (afio
en que le informaron que era VIH+, orientacién sexual), uso de alcohol y drogas,
adherencia a los medicamentos ARV (razén de dejar de tomar medicamentos,
desabasto en farmacia), atencibn meédica (tipo de aseguramiento, apoyo
psicoldgico), estado de animo (soledad, tristeza, dificultad para hacer actividades),
creencias y percepciones sobre ARV (importancia de ARV). Estas permitieron

analizar cual es la principal razon por la cual los pacientes no toman su
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tratamiento. Algunas variables se reconstruyeron para los fines del analisis, tal es
el caso de las razones que los pacientes reportaron por las cuales se dejaron de
tomar el medicamento. Las posibles respuestas en la encuesta correspondian a
18 razones diferentes, sin embargo algunas de ellas eran similares por lo que se
dividieron en cuatro diferentes grupos que capturaron cada una: omision, tipo de
régimen, efectos adversos y otros. El andlisis de los datos basales que se
utilizaron para alimentar el modelo Markov se realizaron con el paquete estadistico
STATA 12.

MODELO DE HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD (VIH)9

Es un modelo matemético de ecuaciones diferenciales de primer orden que
permite conocer detalladamente a través de cuatro variables principales que son la
carga viral, el namero de células T linfocitarias CD4" y CD8" y el tiempo, el
comportamiento del VIH en las personas infectadas sin TARV. Junto con estas
variables, el modelo estima pardmetros como son tasas de produccion,
decremento y muerte de células T linfocitarias CD4" y CD8" tanto activadas como
no activadas e infectadas y no infectadas, tasas de infectividad para cada
individuo. Lo anterior se genera con base en distribuciones de probabilidad de
cada parametro que fueron obtenidas previamente de la literatura sobre VIH/SIDA,
esto permite que cada individuo pueda presentar diferentes combinaciones de

pardmetros elegidos aleatoriamente con base en las distribuciones mencionadas.

Para describir el modelo, se muestra el proceso de infeccion por VIH en cuatro
etapas. El proceso comienza en el tiempo t = 0 con la entrada al organismo del
VIH. En este momento, todas las poblaciones de células T se hallan en estado de
homeostasis, propio de individuos sanos. Aqui comienza la produccion de
antigenos y mas tarde, en t = t; inicia la etapa de infeccion de las células T
linfocitarias CD4" por los viriones infecciosos. Debido a la presencia de antigenos,
se inicia la activacion y proliferacion de las células T linfocitarias CD4" y CD8". A
continuacion, en el tiempo t = t;, el sistema inmunoldgico ha sido totalmente

activado y las células T linfocitarias CD8+ activadas colaboran en la destruccion
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de las células T linfocitarias CD4" infectadas. Finalmente en el tiempo t = t3, las
células T linfocitarias CD4" activadas e infectadas estan produciendo nuevas

generaciones de viriones.

Figura 2. Esquema de vias de sefializacidon bioquimica del modelo de historia natural de la
infeccion por VIH®
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Las ecuaciones que modelan esta via de sefializacibn bioguimica son las

siguientes:

% = Ncpa, — depa, [CD4n] — BIVI[CD4,] — a[VI[CD4,]

% = —dcpa,[CD4,] — BIVI[CD4,] + alVI[CD4,] + pepalCD4,] — T[CD4,]
@ = Nevs, — depg, [CD8,] — [V1(e1[CD4,] + £5[CD4,])[CD8,,]

O] s, [CDB + pepalVI(er [CD4,] + e,[CD4D)[CDB,] — rICDB,]
W] a1y, VDA, + BIVIICDE,) — yIVIIVEDA, )

VDR — 1y, IVCD] + yIVIIVEDA,] + BIVIICDA, ] ~ SIVCDAI[CDS,]
T~ —cv) — pmivepa,) - pvidcpe,] + (cpe,)

% = —c[W] + (1 - /)m[VCD4,]
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La descripcion de cada parametro de las ecuaciones se puede revisar en el anexo
del documento.

METODOS PARA MODELAR LA HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH

Las soluciones de las ecuaciones diferenciales fueron obtenidas con el software
Mathematica 7.0. El Protocolo de programacion establecido resuelve el sistema de
ecuaciones multiples veces. En cada ciclo de resolucion del sistema, los
parametros de las ecuaciones toman un valor elegido al azar de sus
distribuciones, se sustituyen los valores y las ecuaciones se resuelven. Cada ciclo
representa una persona hipotética infectada, cuya historia natural es descrita por

una solucién particular del sistema de ecuaciones®.

Con el fin de comparar los resultados con los datos experimentales, se simulé 500
ciclos (personas). El banco de datos resultante de las soluciones, se utilizé para
construir distribuciones transversales y longitudinales de los niveles de células T
linfocitarias CD4" y de carga viral "observados" en la cohorte virtual®.

MODELO MARKOV DE ATENCION DE VIH

Este modelo fue utilizado conjuntamente con el modelo matemético. En el primero
se establecen cinco etapas en las cuales se pueden encontrar o pueden llegar las
pacientes infectados con VIH que pasaron de diagndstico (Dx) a tratamiento (Tx),
éstas son: pacientes en tratamiento que son no-adherentes con alguna infeccién
oportunista (1.0.), no adherentes sin 1.0O.; adherentes con I.O., adherentes sin .O y

la muerte.

Las probabilidades de pasar de un estadio a otro dependen de los niveles de
células T linfocitarias CD4" de cada paciente simulado, de su adherencia inicial y
para los no-adherentes de la efectividad de las intervenciones propuestas. Para
padecer una IO se toma en cuenta la probabilidad de ocurrencia de acuerdo con el
nivel de células T linfocitarias CD4". Para pasar a muerte dependera nuevamente

de CD4, de la letalidad del tipo de 10 que padezca y de otras causas ajenas a VIH
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estimadas de la tasa de mortalidad general. Asimismo, se considera la distribucion

de edad en los pacientes y de 10 al inicio del tratamiento para cada uno.

Figura 3. Esquema del Modelo Markov de Atencion
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El Modelo Markov presentado es una generalizacion de lo desarrollado por

Bautista et. al.” en este se supone que la atencién al paciente dentro del sistema
de salud es de acuerdo a las guias mexicanas para manejo de pacientes con VIH,
ademas, se realizaron varias modificaciones, la mas importante es la inclusién de
personas no-adherentes, ya que el modelo previo consideraba que todos los

pacientes se adherian 100% al tratamiento.

Por lo anterior, se modificd el parametro respectivo a falla virolégica de acuerdo a

si un paciente es adherente o no'®*°. Para esto, se seleccionaron estudios®’ %6 >

829410 que presentaran los resultados de pacientes adherentes y no adherentes
con punto de corte 290%, posteriormente que tuvieran la probabilidad de caer en
falla virolégica y el porcentaje de pacientes que cayeron en falla. Al final de la

revision consideramos que el trabajo de Bisson et. al.'’

es el que presenta los
resultados de acuerdo a nuestros criterios de revision. Ellos estiman la
probabilidad de caer en falla y el porcentaje de pacientes en falla alos 6 y a los 12
meses dado que el nivel de adherencia es <90%. El valor presentado en Bautista

et. al.® fue sustituido por el de Bisson et. al.'” en el caso de los pacientes que
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reportaron adherencia <90%, mientras que para aquellos con nivel 290% se

conservaron los parametros anteriores®.

Las definiciones de toxicidad y falla se mantienen igual que en Bautista et. al. En
el estadio de Tx, se suspende la linea de TARV por toxicidad al farmaco o por la
aparicion de falla virolégica. Definimos que ocurre falla virolégica cuando a los seis
meses de iniciado el TARV, no se logra una supresion de la carga viral por debajo
de 400 copias/mL 0 si transcurridos doce meses desde el inicio no se logra una
supresién de la carga viral por debajo de 50copias/mL®. La toxicidad se detecta
autométicamente y la persona pasa a la siguiente linea de tratamiento. La
exactitud de la prueba de medicion de copias RNA y de conteo de células T

linfocitarias CD4" se supone que son exactas.

Parametros del modelo Markov de atencion®

Tabla 2. Linea basal del modelo

Descripcion de la linea basal Valores
Distribucion de CD4 al diagnéstico Gamma (1.01,0.0041)
Distribucion de edades al diagnéstico Gamma (12,0.339)

Leves 0.129
Distribucion de 10 al diagndstico  Moderadas 0.0781
Seweras 0.0142

Tabla 3. Probabilidad de ocurrencia de 10 por nivel de CD4

Probabilidad de ocurrencia de 10 segln nivel de CD4

Nivel de CD4 Leve Moderada Sewera
0-50 0.531 0.333 0.136
50-100 0.349 0.488 0.163
100-200 0.406 0.281 0.313
200-350 0.478 0.13 0.391
350-1000 0.4 0.4 0.2

Tabla 4. Pardmetros de recuperacién, decaimiento, falla, toxicidad de acuerdo a TARAA
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Parametro Valor

Recuperacion de CD4 (eficacia de la TAR) Modelo historia natural de VIH

Distribucion de tasas de decaimiento de CD4 LogNormal(0.49,0.635)

Falla virologica y toxicidad primera linea

) 0.005y 0.0058 ti te, 0.040*
(Truvada +Efavirenz) y respectivamente

Falla terapéutica y toxicidad segunda linea
(Lopinavir/Ritonavir + Tenofovir + Zidowudina)
Falla terapéutica y toxicidad tercera linea

0.018 y 0.003 respectivamente, 0.055*

(Darunavir + Etravirina + Ritonavir + 0.0191 y 0.001 respectivamente, 0.05642*
Raltegravir)

Ocurrencia de IO leves y su letalidad Letalidad de 0.0001
Ocurrencia de IO moderadas y su letalidad Letalidad de 0.0005
Ocurrencia de IO seweras y su letalidad Letalidad de 0.0016

*VValores para pacientes no-adherentes
CosTos

Todos los costos presentados en el estudio corresponden a ddlares
estadounidenses ajustados al 2010. El costo mas importante que se tomé en
cuenta es el del tratamiento antirretroviral en cada una de sus lineas, éstos fueron
obtenidos de lo publicado por la Secretaria de Salud Federal de México a marzo
de 2012, para profilaxis e I0s se consideraron los del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INNSZ), para pruebas de conteo
de CD4 y de Carga Viral se utilizaron los publicados en el Boletin 16 SALVAR de
CENSIDA, mientras que los referentes a las consultas médicas son los utilizados

anteriormente en el modelo®.

Los costos de la intervencion de SMS se tomaron de lo publicado por la Comision
Federal de Telecomunicaciones (COFETEL) para 2012 conjuntamente con los
costos por enviar SMS masivos, estos datos se obtuvieron de una empresa
mexicana (Auronix) que se dedica a realizar este tipo de envios. En lo referente a
la intervencion de pastillero con recordatorio los costos corresponden al precio
publico en Estados Unidos de uno de los dispositivos mas utilizados en ese pais.

Ambas intervenciones se costearon mensualmente.

Tabla 5. Parametros de costos del modelo Markov
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Costos mensuales de atencién a pacientes con VIH/SIDA

Concepto Valor* Fuente
TAR de primera linea (Truvada + Efavirenz) 213
TAR de segunda linea (Lopinavir/Ritonavir +
Tenofovir + Zidowudina) 241 Secretaria de Salud, México
TAR de tercera linea (Darunavir + Etravirina +
Raltegravir + Ritonavir) 672
Profilaxis 20

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Atencién a IO leves 118 - )
., Nutricién Salvador Zubiran (INNSZz),
Atencién a IO moderadas 419 Méxi
éxico
Atencién a 10 severas 367
Conteos de CD4 56
L ] CENSIDA, Boletin 16 SALVAR
Medicion de carga viral 123
Consultas médicas 10 referencia (9) con base en informacion del
INNSZ
Intervencién de recordatorio a través de 5.4 Cofetel, México + SMS masivos (Auronix
SMS** SAdeC.V)
Interyenmon de recordatorio a través de 10 Vitality Glow Caps device (EUA)
pastillero

*USD 2010
**Costo por SMS, 3 SMS diarios cada mes

INTERVENCIONES

Para llevar a cabo el andlisis descrito en un principio, se modelaron las siguientes
intervenciones; en este caso las dirigidas a incrementar la adherencia a través de
recordatorios al paciente para que se tome su medicamento cuando corresponde.
Del grupo anterior se desprenden las intervenciones modeladas: 1) tres mensajes
SMS diarios al teléfono celular del paciente que consisten a) dos de recordatorio
en diferentes momentos del dia al paciente que debe de tomar su medicamento, y
b) un mensaje motivacional; 2) pastillero con alarma de recordatorio, es un
dispositivo de aproximadamente 15 cms. (con tapa) que enciende una luz y/o vibra
cada vez que al paciente le corresponde su medicamento. Lo interesante de este
dispositivo es que permite cuantificar las veces que el paciente abre el frasco y
llevar un registro especifico de sus tomas. No obstante, que el paciente destape el
frasco no asegura que se tome el medicamento. En el caso de Estados Unidos
este sistema permite incluso avisar al paciente via SMS y/o e-mail, para México no
se consideré esto ya que requiere sistema de conectividad Wi-fi que no es

accesible para todos en nuestro pais.

Para realizar el modelaje de las intervenciones se considero la efectividad de las

mismas obtenidas de la literatura. Sin embargo, en la mayoria se presentan los
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resultados en cuanto a porcentaje de pacientes que pasaron de no-adherentes a
adherentes y lo que se buscaba obtener era los puntos porcentuales de
incremento en el nivel de adherencia, por lo que aquellos estudios que no

presentaban estos resultados soélo se utilizaron como referencia.

Intervenciones de SMS
Para seleccionar los estudios a utilizar en el modelaje nos basamos en revisiones

sistematicas®® 0 193

sobre intervenciones de recordatorio para incrementar
adherencia que consideraran SMS. Al final de la revision, seleccionamos cuatro
trabajos que cumplian con los criterios de inclusion (ensayo clinico aleatorizado,
efectividad representada en incremento de puntos porcentuales) y obtuvimos un
promedio ponderado de las efectividades (para cada estudio el incremento fue de
6, 9, 11, 20 puntos porcentuales respectivamente) por el tamafio de muestra de
cada estudio. El resultado que obtuvimos fue una distribucion de probabilidad
normal con media de 11.5 y desviacion estandar de 2 para que el 95% de la

distribucion correspondiera al rango de 6 a 20.

Intervencion de pastillero

Para la intervencion del pastillero seguimos el mismo criterio que para SMS, de
igual forma consideramos incluir cuatro estudios y obtuvimos un promedio
ponderado de las efectividades (0, 8, 20, 27) de acuerdo al tamafio de la muestra
de cada uno. Generamos una distribucion normal con media de 13.5 y desviacion
estandar de 4 para que se incluyera un rango de 0 a 27 de acuerdo a los estudios

revisados.

Horizonte temporal de intervenciones

En general, las intervenciones para incrementar adherencia al TARV se
implementan en un periodo de 3 a 12 meses?! 3235396168 7274879698102 Fp agte
estudio consideramos que al primer ciclo del modelo Markov el cambio en
adherencia es inmediato, ademas, la intervencion y su efectividad se mantiene en

los ciclos siguientes.
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METODOS DEL MODELO MARKOV DE ATENCION.

El modelo Markov de atencion se programé con el software Tree Age Pro Suite
2008. La programacion consistié en simular tres escenarios. En el primero se
considera una cohorte de 65 mil pacientes con VIH en TARAA de los cuales el
nivel promedio de adherencia es de 79.8%, en este escenario no existe ninguna
intervencién. En el segundo, con la misma cohorte se propone una intervencion
para incrementar la adherencia al TARV mediante recordatorios a través de SMS
al teléfono celular del paciente, mientras que en el tercero la intervencion
corresponde a un pastillero con alarma que también funciona como recordatorio.
En los escenarios con intervencion, el incremento en los niveles de adherencia

esta en funcion de la efectividad de las intervenciones.

Mediante micro-simulaciones de Montecarlo de segundo orden se estimaron los
resultados del modelo. El protocolo consistié en recalcular mil veces los valores
esperados de los parametros, la cohorte que se simuld esta integrada por 65 mil
pacientes con VIH en TARV que es un aproximado del numero total de pacientes

que son atendidos en las clinicas de la Secretaria de Salud en nuestro pais.

FACTIBILIDAD DE IMPLEMENTACION

Al proponer las intervenciones se buscé que cada una fuera lo mas sencilla
posible de implementar y de facil aceptacion. La idea del SMS de recordatorio
consiste en que a través de un sistema de envio de mensajes de texto masivos el
sector salud envié éstos a cada paciente que tenga registrado, previamente con su
aceptacion. Por ejemplo, en Estados Unidos existe un website Illamado
‘medschedule” de acceso gratuito que permite que cualquier paciente se registre y
este sistema le envia un mensaje de texto y/o un e-mail en el horario
correspondiente de la toma de sus medicamentos. Para México existen empresas

privadas que realizan envios masivos de SMS.
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Para el caso del pastillero con alarma de recordatorio, se planted que éste se le
proporcionara al paciente en alguna de sus consultas de monitoreo. En Estados
Unidos se vende un pastillero con alarma de recordatorio con nombre comercial
“vitality glowcaps” del cual ya se han realizado estudios sobre cambio en los
niveles de adherencia y se ha visto un impacto positivo al respecto®. Estos sélo
son algunos ejemplos de los posibles instrumentos de implementacién de las

intervenciones propuestas.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Se realiz6 mediante andlisis simple (para costos) y probabilistico (para niveles de
adherencia y porcentaje de pacientes adherentes). Los parametros que fueron
considerados son: el nivel de adherencia inicial, el porcentaje de pacientes
adherentes y los costos totales por paciente. Los resultados se muestran mas
adelante.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DE LA MUESTRA.

Del total de 2678 pacientes con VIH/SIDA que fueron encuestados 2289 (85%)
contaban con datos completos de cada variable para llevar a cabo el andlisis
correspondiente. Todos estaban bajo tratamiento antirretroviral al momento de la
encuesta. El nivel promedio de adherencia fue de 96% sin ajustar los valores y
79.8% ajustandolos, por lo que el porcentaje de pacientes adherentes (290%)
vario de 90% a 26% de acuerdo a nuestras estimaciones. De éstos, 78% son
hombres, la edad promedio es de 38.5 afios con la mayor concentracién de
pacientes entre 20 y 50 afios (86%). Alrededor del 60% son solteros, 67% reportd
haber trabajado la Ultima semana antes de la entrevista, el nivel de estudios es
similar para las categorias de primaria (20%), secundaria (25%), bachillerato
(29%) y profesional (20%).

En cuanto a la orientacion sexual 48% de la muestra se percibe como
heterosexual (26% hombres, 22% mujeres) mientras que 43% como homosexual 0

gay (42% hombres, 1% mujeres) y 8% bisexual. Alrededor del 67% reporté no
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haber consumido alcohol en la udltima semana y 98% no haber utilizado drogas

inyectables.

La mayor parte de los pacientes reportaron estar asegurados en el IMSS (43%) o
bien contar con Seguro Popular (30%), 26% reportd no tener ningun tipo de
aseguramiento, sin embargo, dado que las encuestas fueron realizadas en su
mayoria en clinicas del IMSS y de la SSA es probable que parte del 26% tengan
Seguro Popular y no lo hayan reportado de esa forma. Aproximadamente la mitad
de la muestra tiene menos de 5 afios con el diagnostico y el 80% menos de 10

anos.

Tabla 6. Caracteristicas de la muestra
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Caracteristicas descriptivas de la muestra (N=2289)
Variable Porcentaje Variable Porcentaje
Nivel de adherencia promedio Orientacién sexual
Ajustado* 79 Heterosexual
Sin ajustar* 96 Hombre 26
Adherente al TARV (290%) Mujer 22
Ajustado* 26 Homosexual
Sin ajustar** 90 Hombre 42
Sexo Mujer 1
Hombre 78 Bisexual 8
Mujer 22 Otros 1
Edad (media en afios) 38.5 Consumo de alcohol (dias a la semana)*
Edad 0 67
<20 1 1-2 30
20-29 17 3 0 més 7
30-39 39 Tipo de aseguramiento
40-49 29 IMSS 43
50-59 11 ISSSTE 0.3
60 y méas 3 SEDENA 0.09
Estado civil PEMEX 0.09
Soltero 60 SEMAR 0
Casado 15 Seguro Popular 30.5
Unién libre 13 No seguridad social 26
Viudo 7 Tiempo de diagnéstico (afios)
Separado 4 0-5 50
Divorciado 1 6-10 30
Condicion laboral 11-15 13
Trabaja 67 16-20 5
No trabaja 16 mas de 20 2
Estudiante, lab. hogar, incapacitado, jubilado 17
Nivel de estudios
Ninguno 4
Primaria 20
Secundaria 25 *Resultados después de ajustar la distribucion de adherencia por
Bachillerato 29 sobrerreporte. *Resultados basales sin ajuste
Profesional 20 Nota: No se presentan resultados para UDIs ya que el 98% reportd
Posgrado 2 nunca haber usado este tipo de drogas

Asimismo, se revisaron variables

estudios como posibles factores

que generalmente son consideradas en los

de no-adherencia. Por ejemplo, que haya

desabasto de ARV, que los pacientes conozcan la importancia de los

medicamentos, que se les brinde apoyo psicolégico y consejeria sobre

adherencia. Ademas, consideramos aspectos psicoldgicos y de salud mental como

tristeza, soledad, depresién que en este andlisis generalizamos como estado de

animo de acuerdo con lo reportado por la encuesta.

Tabla 7. Factores cominmente asociados con la no-adherencia
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Variable (N=2289) Porcentaje

Existe desabasto en farmacia de la clinica 5
No Conocen importancia de ARV 14
No se les proporciona apoyo psicoldgico 30
No reciben consejeria sobre adherencia 34
Estado de &nimo

Dificultad para concentrarse en lo que hace 38
Sensacién de que todo le cuesta trabajo 31
Dificultad para dormir 43
Se sintio solo 40
Se sintio triste 46

Del total de pacientes encuestados, sb6lo 5% ha padecido desabasto de sus
medicamentos al acudir a la farmacia de la clinica. ElI 14% reporté no conocer la
importancia de los medicamentos antirretrovirales en su tratamiento contra el
VIH/SIDA. En cuanto a los servicios que se les proporcionan en sus respectivas
clinicas, 30% menciond que no reciben apoyo psicoldgico, mientras que el 34% no

recibe consejeria sobre adherencia a los medicamentos.

También se les pidi6 que respondieran preguntas sobre su estado de animo
durante la dltima semana, 46% se sintio triste, 40% solo, 43% tuvo dificultad para
dormir, 38% para concentrarse en lo que hizo, mientras que 31% tuvo la

sensacién de que todo lo que hacia le costaba trabajo.

Por su parte, se analizaron las variables antes mencionadas para establecer si
existia alguna diferencia entre las personas adherentes y no-adherentes al TARAA
ya que son las que generalmente permiten identificar la principal razén de no-
adherencia en los pacientes y asi poder establecer las intervenciones que se
requieran. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
personas adherentes y no adherentes. Asimismo, realizamos un analisis
multivariado a través de un modelo logit que tiene como variable dependiente

adherente y las caracteristicas de la muestra como independientes.

Tabla 8. Andlisis multivariado de pacientes adherentes y de las caracteristicas

sociodemogréficas de la muestra.
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Adherente Odds Ratio Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]
Sexo 1.92 0.715 1.75 0.079 0.927 3.983
Edad
20-29 1.33 1.493 0.25 0.801 0.147 12.029
30-39 1.36 1.511 0.28 0.78 0.155 11.970
40-49 1.13 1.255 0.11 0.915 0.127 10.016
50-59 2.34 2.849 0.7 0.484 0.216 25.410
60 y mas 0.91 1.218 -0.07 0.942 0.065 12.630
Estado civil
casado 0.69 0.269 -0.96 0.339 0.320 1.480
union libre 1.60 0.716 1.05 0.294 0.665 3.846
viudo 1.32 0.835 0.43 0.666 0.379 4.567
separado 1.51 1.216 0.52 0.605 0.314 7.304
divorciado 0.25 0.181 -1.93 0.054 0.062 1.025
Condicién laboral
Si tenia trabajo 0.92 0.299 -0.26 0.796 0.486 1.738
Estudiante, hogar, jubilado, incapacitado 1.06 0.444 0.13 0.894 0.464 2.410
Nivel de estudios
Primaria 0.26 0.203 -1.73 0.083 0.059 1.188
Secundaria 0.37 0.287 -1.28 0.2 0.081 1.691
Bachillerato 0.91 0.722 -0.12 0.907 0.193 4.302
Profesional 0.47 0.368 -0.97 0.334 0.100 2.188
Posgrado 0.53 0.685 -0.49 0.624 0.043 6.622
Orientacién Sexual
Homosexual 0.90 0.308 -0.31 0.755 0.458 1.761
Bisexual 1.49 0.858 0.69 0.488 0.483 4.606
Otros 1.61 1.237 0.61 0.539 0.354 7.269
Consumo de alcohol (dias a la semana)
1-2 1.66 0.472 1.79 0.074 0.952 2.900
3 6 mas 2.19 2.281 0.76 0.45 0.286 16.835
Tipo de aseguramiento
Seguridad social 0.94 0.307 -0.19 0.853 0.497 1.783
Seguro popular 1.03 0.323 0.08 0.936 0.553 1.902
Tiempo de diagnéstico
0-5 1.45 1.581 0.34 0.734 0.171 12.297
6-10 1.79 1.978 0.53 0.598 0.206 15.597
11-15 0.55 0.611 -0.54 0.591 0.063 4.820
16-20 0.99 1.196 -0.01 0.995 0.094 10.525

Las categorias de referencia para cada variable son: mujer, <20 afios, soltero, sin estudios, heterosexual, cero dias de consumo de alcohol, sin

seguridad social y mas de 20 afios de diagndstico, respectivamente.

El modelo presentado anteriormente no muestra asociacién entre el ser o no

adherente y las caracteristicas sociodemograficas de la muestra. Ninguna de las

variables incluidas es estadisticamente significativa al 95% de confianza.

Por otro lado, realizamos un modelo Logit con los factores que generalmente se

asocian con la no-adherencia al TARV como el desbasto de ARV, recibir apoyo
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psicoldgico, consejeria y aspectos de salud mental que suelen ser tomados en

cuenta en los analisis.

Tabla 9. Analisis multivariado de factores cominmente asociados con la no-adherencia.

Adherente Odds Ratio  Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]
Existe desabasto en la farmacia de la clinica 0.939 0.221 -0.270 0.788 0.592 1.489
Conocen importancia de ARV 1.005 0.157 0.030 0.973 0.740 1.365
Recibe apoyo psicolégico 1.144 0.142 1.080 0.278 0.897 1.461
Recibe consejeria sobre adherencia 1.041 0.129 0.330 0.745 0.817 1.327
Dificultad para concentrarse en lo que hace 1.077 0.052 1.550 0.120 0.981 1.183
Sensacion de que todo le cuesta trabajo 1.020 0.047 0.430 0.664 0.932 1.117
Dificultad para dormir 0.946 0.042 -1.260 0.209 0.868 1.031
Se sinti6 solo 0.928 0.055 -1.250 0.210 0.826 1.043
Se sinti¢ triste 1.064 0.109 0.610 0.545 0.870 1.301

El modelo presentado no muestra asociacion entre los factores comunmente
considerados en los estudios, por lo tanto, no se logro identificar por qué razon los
pacientes no se toman sus medicamentos, ya que ninguna fue estadisticamente

significativa al 95% de confianza.

No obstante, el disefio de la encuesta permitié conocer cuél es la principal razén
de no-adherencia ya que cuenta con preguntas especificas sobre razones por las
cuales no se toma el tratamiento antirretroviral el paciente. Se consideraron 18
posibles razones que por ser similares permitieron ser divididas en 4 grupos. A
continuacion se presenta la tabla de las 18 razones y como se decidié

conjuntarlas”®*°°.

Tabla 10. Razones agrupadas por las cuales no tomaron su ARV
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RAZONES AGRUPADAS

Razén por la cual dejaron de tomar sus medicamentos % Grupo
Se encontraba fuera de casa 27.72
Simplemente lo olvido 26.36
Interfirié con el horario de trabajo 6.55 = OMISION 69.5
Estuwo ocupado con otras cosas (no de trabajo) 4.85
Se durmié o estab dormido a la hora de su toma 4 i
Se le terminaron las tabletas 6.46 n
Por un cambio en su rutina diaria 3.91
Tenia que tomar muchas tabletas 0.68 TIPO DE
. — 12.1
Tuwvo problemas para tomar las tabletas a ciertas horas 0.68 REGIMEN
Por tomar medicamentos para otro padecimiento 0.34
Por tomar medicamentos para 10s 0 _J
Estaba o se sinti6 enfermo 4.85 I
Espero a que pasaran los eventos adversos 1.87 - EFECTOS 90
Sinti6 que los ARV eran téxicos o perjudiciales 1.36 ADVERSOS
Se sinti6 deprimido o agobiado 0.94 _J
Se sentia bien 0.68
No gueria que otros notaran que estaba tomando sus medicamentos 0.34 OTROS 9.4
Otros 8.42
Total 100 100

Se puede observar que el grupo que corresponde a omision representa alrededor
del 70% de las principales razones por las cuales los pacientes no se toman sus
medicamentos, el tipo de régimen 12%, efectos adversos 9% y otros 9%. Ademas,
al realizar el analisis sin agrupar se observé que encontrarse fuera de casa y
olvido son las principales razones con mas del 50% de explicacion, por lo que
agruparlas no sesga en ningun sentido los resultados, al contrario, permite
considerar todas las posibles razones de no-adherencia en su conjunto. Una vez
obtenida la principal causa de no-adherencia al TARAA se modelaron las

intervenciones mencionadas.

ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES

Con el modelo Markov de atencion alimentado con los parametros propuestos
obtuvimos los siguientes resultados; en primer lugar presentamos los cambios en
los niveles iniciales de adherencia debido a las intervenciones propuestas y

posteriormente los de costo-efectividad.
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Los resultados muestran que los niveles de adherencia promedio iniciales se
incrementaron con ambas intervenciones. En cuanto al SMS de recordatorio
aumentdé en promedio 11.5 puntos porcentuales pasando de 79.8% como nivel
inicial a 91.3% después de la intervencidon, mientras que el pastillero con
recordatorio incremento en 13.5 llegando a 93.3% partiendo del mismo nivel. En

cuanto al analisis de costo-efectividad los resultados son los siguientes:

Tabla 11. Costo-Efectividad Incremental de Intervenciones

TABLA DE COSTO-EFECTIVIDAD

Indicador Sin intervencion SMS Pill reminder
Costo promedio por paciente 48247 52297 53800

IC95%  (47040-49453)  (50989-53604) (52455-55145)
Esperanza de vida desde el contacto con el sistema 15.7 18.3 18.8

IC 95% (15.3-16.1) (17.8-18.8) (18.3-19.3)
Costo incremental 4050 5552
Afios de vida ganados 2.6 3.1
RCE 1587 1820
RCE 3% descuento 205 637
RCE incremental 3006
RCE incremental 3% 3179

RCE: Razén de costo-efectividad. RCEl: Razén de costo-efectividad incremental
*Costos en délares de 2010
Nota: B PIB per céapita para México en 2011 es de $15,270 dblares

Los resultados indican que si a los pacientes no-adherentes se les proporciona la
intervencion de recordatorio a través de SMS costarian en promedio 52 mil 297
dolares a lo largo de su vida, lo que resulta en un costo incremental de mas de 4
mil dolares por paciente, sin embargo, vivirian en promedio 2.6 afios mas que si
continuaran sin intervencion, por lo que la razén de costo-efectividad incremental
es de 205 ddlares por afio de vida ganado con una tasa de descuento del 3%

anual.

La intervencidn del pastillero con recordatorio tiene un costo mayor que la de SMS
($53800), esto porque el pastillero cuesta en promedio 5 délares mas al mes. A su
vez, también la efectividad es mayor (3.1 afios), la razén de costo efectividad
resulté en 637 ddlares por afios de vida ganado descontada al 3% anual. Si

realizamos la comparacion entre ambas intervenciones, la razon de costo-

38



efectividad incremental es de 3179 dolares por afio de vida ganado por el

pastillero de recordatorio respecto al SMS.

Considerando las intervenciones propuestas en el plano de costo-efectividad,
observamos que se encuentran en el cuadrante Il, mas costosas, pero también
mas efectivas, por lo que la decision de implementarse o no dependera de la
disponibilidad a pagar por parte del sector salud. Siguiendo el criterio establecido
por la OMS? una intervencién se considera costo-efectiva si el costo, en este caso,
por afios de vida ganado, es menor a tres PIB per capita, por lo que tomando en
cuenta que el PIB per capita para México en 2011 es de 15270 délares
observamos que ambas intervenciones son costo-efectivas y menores a un PIB

per capita.

Figura 4. Plano de Costo-Efectividad de Intervenciones de recordatorio
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Ambas intervenciones estan en el cuadrante Il, son mas efectivas, pero mas
costosas respecto al escenario de no intervencion, no hay estrategia dominante,

sin embargo, las dos son muy costo-efectivas.

COMPARACION DE RESULTADOS
Los resultados que obtuvimos muestran que implementar intervenciones para
incrementar la adherencia al TARAA en pacientes con VIH son costo-efectivas, sin
embargo, es necesario validarlos. Para esto, se compararon con las estimaciones
publicadas por CENSIDA en los boletines de SALVAR para el afio 2012.
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Tabla 12. Comparacién del costo de atencidon por paciente estimado por CENSIDA y lo

obtenido con el modelo Markov de atencidn

CENSIDA* Modelo VIH
Sin intervencion SMS Pill reminder
Costo promedio anual por paciente** 3829 3084 2866 2888

*Fuente: Boletin 16 SALVAR, 2012
**Costos en dolares de 2010

Los resultados son similares entre lo estimado por CENSIDA y por el modelo de
VIH, recordemos que éste ultimo estima los valores suponiendo que la atencion al
paciente por parte del sistema de salud es la mejor posible, esto quiere decir que
sus pruebas de CD4, carga viral, medicamentos, Consultas y todo lo relacionado a
un paciente con VIH es con un seguimiento puntual y adecuado, ademas, estamos

suponiendo un anico régimen por cada linea de tratamiento.

Lo reportado por CENSIDA es la realidad de los pacientes mexicanos, la
diferencia en costos puede deberse a la errobnea prescripcion de regimenes de
tratamiento, a ARV y pruebas de CD4 y CV con mayor costo, sin embargo, no son
tan diferentes los valores, por lo que podemos suponer que el modelo aproxima de

manera correcta los resultados.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Escenario I. Nivel de adherencia inicial y porcentaje de pacientes adherentes.

Los parametros mas relevantes que estamos considerando son el nivel inicial de
adherencia (290%) y el porcentaje de pacientes adherentes. Sabemos que se
necesita partir de cierto punto para que la efectividad de las intervenciones tenga
impacto positivo en su incremento. Como resultado de la distribucion de niveles
iniciales de adherencia obtuvimos que en promedio los individuos parten de 79.8%
lo que da como resultado que solo 26% sean considerados adherentes. En este

analisis hemos considerado los siguientes valores:
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Tabla 13. Parametros considerados en el andlisis de sensibilidad de niveles de adherenciay

porcentaje de pacientes adherentes

Nivel de adherencia promedio

Porcentaje de adherentes

100
96
88
79

100
90
55
26

H nivel de adherencia tiene un rango de 0-100. H porcentaje de
adherentes es resultado de aquellos pacientes que cumplan con un

nivel 290

La tabla anterior muestra los parametros que hemos considerado para el andlisis

de sensibilidad (escenario 1). El porcentaje de pacientes adherentes esta en

funcién del nivel de adherencia promedio. Por ejemplo, a un nivel promedio de

100% el resultado es también un 100% de pacientes adherentes, mientras mas se

reduce el nivel promedio de adherencia méas disminuye el porcentaje de pacientes
adherentes, asi, con un nivel de 96%, el 90% de los pacientes es adherente, con

88% de nivel promedio de adherencia so6lo el 55% de los pacientes son

adherentes y con 79% de nivel promedio so6lo el 26% logra ser adherente A

continuacion presentamos los resultados del analisis.

Tabla 14. Andlisis de sensibilidad de niveles de adherencia y porcentaje de pacientes

Intervencién Pill reminder (con diferentes porcentajes de pacientes adherentes)

adherentes.

Nivel promedio de adherencia 79% 88% 96% 100%
Porcentaje de pacientes adherentes 26% 55% 90% 100%
Afios de vida ganados 3.05 3.61 6.23 7.23
Costo incremental* 5552 8556 10885 34196
RCEI 1820 2370 1746 4728
RCE** 637 1697 368 6513
Intervencion SMS (con diferentes porcentajes de pacientes adherentes)
Nivel promedio de adherencia 79% 88% 96% 100%
Porcentaje de pacientes adherentes 26% 55% 90% 100%
Afios de vida ganados 2.55 3.17 6.26 7.23
Costo incremental* 4050 6660 9452 34196
RCEI 1587 2103 1510 4728
RCE** 205 1185 -115 6513

RCEl: Razén de Costo-Efectividad Incremental
*Délares de 2010

**Tasa de descuento del 3% anual
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En la tabla anterior comparamos pacientes adherentes en diferentes porcentajes
iniciales. Nuestro estudio reportdé 26% después de ajustar los niveles de
adherencia, a este nivel la intervencion de pill reminder aumenta la esperanza de
vida en 3.05 afios con un costo incremental de $5552 y una RCEI de $637 por afio
de vida ganado. El escenario intermedio que proponemos (55%) aumenta los afios
de vida ganados respecto al escenario sin intervencion en 3.61 afios con un
incremento en los costos de $8556 y una RCEI de $1697 por afio de vida ganado.
En el tercer caso, que es el basal de la encuesta que utilizamos, es decir, sin
ajuste por sobrerreporte en los niveles de adherencia, obtuvimos un aumento de
6.23 afios y de $10885 con una RCE de $368 por afo de vida ganado. En el
altimo analisis si consideramos el extremo de que todos los pacientes son
adherentes (100%), observamos que la esperanza de vida se incrementa en 7.23
afnos, sin embargo, los costos aumentan en $34196, aunque no tendria sentido

una intervencion.

Para el caso de SMS los resultados son similares, conforme aumenta el
porcentaje inicial de pacientes adherentes, se incrementan los afios de vida
ganados y los costos. Con 26% inicial viven 2.55 afios méas, con 55% 3.17 afios
adicionales, partiendo de 90% 6.26 afios y en el caso extremo de 100% los
resultados son exactamente iguales a los del pastillero. En cuanto a los costos, los
valores crecen de $4050 con 26% a $6660 con 55% y $9452 con 90%. Como se
puede observar, mientras mayor sea el porcentaje inicial de pacientes adherentes
mayor es la cantidad de afos de vida ganados, incluso iniciando en 90% la RCEI
de SMS es costo ahorradora ($-115), aunque el porcentaje de pacientes en los

gue se implementaria la intervencién seria minimo.

Escenario Il. Costos del paciente.

Dado que las razones son muy costo-efectivas (menores a un PIB per capita)
decidimos realizar un andlisis de sensibilidad de valores extremos, es decir,
encontrar aquellos valores para los cuales las RCEI dejan de ser menores a tres

PIB per capita. Para el caso del pastillero, los costos totales promedio deberian
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incrementarse en 3.5 veces, esto quiere decir que la mayoria de los pacientes
deberian costar $190 mil a lo largo de su vida, lo que es poco factible ya que el
valor maximo obtenido en el modelaje resultoé ser de $63 mil. En cuanto al SMS, si
aumentaran 3.2 veces a $168 mil, cuando el valor maximo fue de $62 mil. Incluso

en estos extremos las RCEI apenas estarian por arriba de tres PIB per capita.

DISCUSION

En este estudio las variables sociodemograficas comunmente analizadas en la
literatura no resultaron ser un factor para no-adherirse al tratamiento, por ejemplo,
la variable género no fue estadisticamente significativa fue la de sexo, que

coincide con algunos estudios sobre adherencia® "® 8

, aungue en algunos si es
relevante® % % Asimismo, la edad en nuestro estudio parece no influir en la
adherencia al TARV®*%21% aunque en algunas investigaciones si es una variable
a considerar’’ ®. Nivel de estudios no fue estadisticamente significativa lo que
coincide con algunos estudios® aunque se ha observado que puede ser

importante® " .

Por su parte, la orientacién sexual, la condicion laboral y el estado civil no fueron
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factores diferentes entre adherentes y no adherentes™ *, aunque se ha visto que

pueden influir®. Alcoholismo y estado de animo se sabe que son factores que

pueden condicionar la adherencia al tratamiento® %

, Sin embargo, en nuestra
muestra no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ambos
casos. En general, en nuestro estudio las variables sociodemogréaficas no son un
factor determinante o que varien significativamente entre pacientes adherentes y

no-adherentes*®.

Dado que en México hay acceso universal al TARAA para pacientes con VIH/SIDA
tampoco hubo diferencias en tipo de aseguramiento o si existe desabasto en la
farmacia de la clinica lo que coincide con los reportes de cobertura de ARV por

parte de CENSIDA. Por su parte, se sabe que la consejeria sobre adherencia y
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la percepcion del paciente sobre sus ARV son importantes , Nuestro estudio

no presento diferencias entre pacientes adherentes y no-adherentes.

El tiempo que lleva con el diagnostico de la enfermedad puede influir tanto
negativa®® como positivamente, ya que el nivel de adherencia de un paciente
puede ser fluctuante a través del tiempo y nosotros presentamos que no hay

diferencias entre los pacientes® *°.

En cuanto a la no-adherencia varios estudios muestran que el olvido en la toma de
medicamentos es la principal razén en la que se deberia de intervenir® 4> 8 9 109
siempre y cuando se haya llevado un proceso de seguimiento de acuerdo a las
guias clinicas, esto incluye identificar posibles problemas potenciales como

29 48 49

alcoholismo, drogadiccion, ansiedad, depresion previamente y durante al

tratamiento.

Como mencionamos anteriormente las dos intervenciones modeladas son costo-
efectivas, los resultados obtenidos se pueden observar desde dos perspectivas.
Los pacientes no-adherentes cuestan menos dinero® porque se mueren en
promedio 2.6 y 3.1 aflos antes que los adherentes. Durante este tiempo los
pacientes adherentes siguen generando costos de TARAA, pruebas de CD4y CV,
consultas de monitoreo y sin importar su nivel de adherencia en algin momento
tendran infecciones oportunistas y requerirdn de atencién especializada. Sin
embargo, como la medida de efectividad que presentamos es costo por afio de
vida ganado, el vivir mas afios permite que las intervenciones resulten costo-

efectivas.

CONCLUSION
Las dos intervenciones para incrementar la adherencia al tratamiento antirretroviral
en pacientes con VIH que son atendidos en el sector publico en México que se

proponen con base en recordar a los pacientes la toma de sus medicamentos, son
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costo-efectivas. La intervencion de SMS tiene una razén de costo-efectividad

incremental menor que la del pastillero.

Observamos en el andlisis de sensibilidad que los valores bajo los cuales las RCE
dejarian de ser costo-efectivas tendrian que ser extremos en todos los casos, lo
que hace més robustos nuestros resultados y nos permite suponer que no son

sensibles ante variaciones en los parametros clave.

Por otro lado, dada la facilidad de implementacion y los bajos costos que
representan, ambas intervenciones podrian ser consideradas para llevarse a cabo
en el sistema de salud mexicano, por supuesto hay otros factores a tomar en
cuenta como disponibilidad de recursos, disposicion de las autoridades para
llevarlas a cabo, entre otras, pero que sean costo-efectivas y con gran facilidad de
aceptacion por parte de los pacientes es un principio para ser revisadas por parte
de los tomadores de decisiones.

Asimismo, son intervenciones poco invasivas, mas aun la de SMS al teléfono
celular del paciente, dado que este dispositivo es personal, permitiria a los
pacientes que asi lo deseen mantener su estatus sobre su condicién de VIH+

confidencial y ser parte de la intervencion propuesta.

Observamos que el factor mas importante que influye en la adherencia de los
pacientes en esta muestra es la omision en la toma de sus medicamentos, no
obstante no es el Unico relevante. Las intervenciones deben de realizarse de
manera integral, el simple recordatorio al paciente es una intervencién que se
realiza tomando Unicamente en cuenta la parte correspondiente al individuo, para
lograr la adherencia al TARV, se ha observado y documentado que el proveedor
tiene gran influencia en este logro. Se sabe que si los pacientes se sienten en
confianza o a gusto con sus médicos es mas probable que sean adherentes®®,
asimismo, la adherencia es un factor que debe ser analizado y monitoreado por el

personal de salud previamente al inicio y durante el tratamiento. Existen factores
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sociales, psicologicos y econdmicos que pueden determinar la probabilidad de
adherencia al TARV y que pueden ser observados con anticipacion para evitar la

no-adherencia.

No hay cuestionamiento sobre la importancia de la adherencia al TARV. El
VIH/SIDA es una enfermedad crénica que es altamente costosa para el sector
salud. Los recursos que se destinan para prevencion y atencion del VIH/SIDA son
escasos, , los medicamentos antirretrovirales se compran con estimacion del
namero de pacientes registrados, se proporcionan a todo paciente adscrito al
sector publico, por lo tanto, es necesario maximizar la eficiencia de esos recursos

logrando el mayor impacto positivo en la salud de los pacientes.

APORTACION DEL ESTUDIO

La mayoria de los analisis sobre adherencia al tratamiento antirretroviral en
pacientes con VIH que se han llevado a cabo, tanto en México como a nivel
internacional, se realizan con niveles promedio de adherencia, es decir, todos los
pacientes parten de un mismo nivel de adherencia (el promedio de todos) y no se
le asigna un valor diferente a cada uno, entonces la efectividad de la intervencion
Unicamente puede ser reportada como el efecto promedio. Nosotros generamos
una distribucion de niveles de adherencia, esto quiere decir que conocemos con
exactitud el nivel de adherencia inicial de cada paciente y que el efecto de las

intervenciones tendra un impacto diferente en cada individuo.

Asimismo, en la literatura en la que se mide adherencia al TARV generalmente se
menciona el problema que existe en los datos cuando estos son autorreportados,
sabemos que los individuos tienden a sobreestimar sus niveles, por lo que en este
estudio intentamos minimizar este problema. Como ya se menciong, al nivel de
cada individuo se le rest6 un valor aleatorio obtenido con base en investigaciones
realizadas anteriormente. Esto permitid que el valor reportado por el paciente

estuviera ajustado por sobrerreporte.
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El tipo de modelaje utilizado, en donde conjuntamos un modelo de historia natural
de la enfermedad (VIH) con un modelo Markov de atencion permite calcular de
manera precisa los costos y efectividades de cada intervencion. Nuestro estudio
puede servir de base en otros contextos, Unicamente variando los parametros aqui
presentados, es adaptable para la mayoria de las poblaciones de pacientes con
VIH bajo TARV.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

En primer lugar debemos considerar que la adherencia al tratamiento en los
pacientes encuestados en 2007-2009 puede haberse incrementado dado que en
este momento los pacientes que se encuentran en primera linea (80%) tienen
acceso a regimenes de una sola pasilla con una toma al dia a través de
medicamentos como el ATRIPLA que ya se encuentra disponible en las clinicas
del sector salud. Esto hace que recordar la toma de sus medicamentos,

tomarselos en publico, llevarlos consigo, sea mucho mas sencillo.

Asimismo, los datos secundarios utilizados no permiten conocer directamente el
nivel de ingreso de los pacientes, si bien se ha visto que es un factor importante
en contextos donde no hay acceso antirretroviral a los medicamentos, no podemos

afirmar que no lo es para México.

Por otro lado, contamos Unicamente con la variable del tiempo de diagndstico de
VIH, sin embargo, lo ideal seria tener el tiempo en tratamiento del paciente porque
se sabe que la adherencia puede variar debido a los afios que ha pasado en
TARV. Ademas, la encuesta no tiene un indice de salud mental del paciente o
algun inventario que nos permita conocer el nivel de ansiedad y/o depresion de
estos, en el analisis incluimos preguntas referentes al tema para intentar minimizar

esta falta de informacion.

De igual forma, no contamos con datos del nivel de CD4 y de CV para saber si

esta informacion, como reflejo del estado de salud del paciente, pudiera influir en
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los niveles de adherencia. Se sabe que niveles de CD4 altos y sobretodo CV

indetectable es una buena aproximacion de adherencia adecuada.

Por otra parte, modelar las intervenciones de por vida del paciente implica suponer
gue tendran la misma efectividad a lo largo de varios afios, lo que puede no ser
cierto y en algin momento dejen de ser efectivos y Unicamente impliqguen costos,

aunque este seria minimo.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Dado que la presente investigacion se basa en una modelacion de una cohorte
hipotética de individuos no es necesario obtener el consentimiento informado de
éstos, no obstante, en el caso de los datos basales que fueron obtenidos de la
encuesta descrita anteriormente se conté con el permiso correspondiente por
parte del INSP avalando que dicha informacién sera utilizada estrictamente para

fines académicos de investigacion.

Esta investigacion se desprende del proyecto “Hacia la atencion Optima del
VIH/SIDA en México: El Modelo Costo-Efectividad para Politicas de Atencién del
VIH/SIDA (CEPAVS)” coordinado por investigadores del INSP en conjunto con el
Consorcio de Investigacion en Sida (CISIDAT) el cual ya fue autorizado por los
comités de ética correspondientes. A su vez, este trabajo ha sido aprobado por la

comision de Etica del INSP.
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ANEXOS

ANEXO |. DESCRIPCION DE LOS PARAMETROS DEL MODELO DE HISTORIA NATURAL DE LA

ENFERMEDAD
Modelo de historia natural de la enfermedad de VIH
Parametro Descripcion Unidades
(CD4,]o Valor inicial o
[€D4,], Valor inicial Ul
[cD8,], Valor inicial Ul
[CDBa]u Valor inicial Ul
[V]O Valor inicial Ul
[W]O Valor inicial Ul
[VCD“‘n]U Valor inicial Ul
[VCD4G] 0 Valor inicial Ul
Ncp4y Tasa de produccion de CD4 (Wl dia)!
*Ocpy Tasa decremento en produccion de CD4 (Wl dia)!
Ncpsey Tasa de produccion de CD8 (Wl dia)!
*Beps Tasa decremento en produccion de CD8 (Wl dia)”!
E4 Antigenode CD4 no-activos (Wl dia)!
Ej Antigeno de CD4 activos (Wl dia)’!
dCD-in Tasa de muerte de CD4 no-activos (Wl dia)-!
dCD4a Tasa de muerte de CD4 activos (Wl dia)~!
dVCD-i-n Tasa de muerte de CD4 no-activos infectados (Wl dia)-!
dVCD-ia Tasa de muerte de CD4 activos infectados (Wl dia)~!
dwan Tasa de muerte de CD8 no-activos (Wl dia)”!
dmsa Tasa de muerte de CD8 activos (Wl dia)”!
(24 Antigeno para activacion de CD4 (dia-cell)?!
ﬂ Infectividad (Wl dia)!
¥ Antigeno para activacion de CD4 infectados (dia-cell)?!
{ Tasa delisiscelular (Wl dia)”!
Pcba proliferacion de CD4 (dia)"*
Pcps proliferacion de CD8 (dia)”
R Tasa de retorno a no-activado (dia) !
c Tasa de limpieza de viriones (Upl dia)*
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Continuacion...

Modelo de historia natural de la enfermedad de VIH

Parametro Descripcion Unidades
c Tasa de limpieza de viriones (Wl dia)”!
f Fraccion de viriones infecciosos (dia) !
M Tasa de produccion de viriones (dia)?!
€4 Antigenode CD4 no-activos (Wl dia)!
Ey Antigeno de CD4 activos (Ul dia)’
dmu Tasa de muerte de CD4 no-activos (Wl dia)!
dep %4 Tasa de muerte de CD4 activos (Wl dia)”!
dvc'mn Tasa de muerte de CD4 no-activos infectados (Wl dia)”!
d VE Dy Tasa de muerte de CD4 activos infectados (Wl dia)’!
dcna., Tasa de muerte de CD8 no-activos (Wl dia)!
dtvsa Tasa de muerte de CD8 activos (Wl dia)!
(2 Antigeno para activacion de CD4 (dia-cell)!
[} Infectividad (Wl dia)*
Y Antigeno para activacion de CD4 infectados (dia-cell)!
( Tasa delisiscelular (Wl dia)!
Pcps proliferacion de CD4 (dia)
Pcps proliferacion de CD8 (dia)”
R Tasa de retorno a no-activado (dia) !
c Tasa de limpieza de viriones (Wl dia)’!
f Fraccion de viriones infecciosos (dia)"*
m Tasa de produccion de viriones (dia)"
Fuente: 9

ANEXO Il. EXPLICACION DETALLADA DEL MODELO MARKOV DE ATENCION

Universo: Pacientes (Px) con Diagnoéstico de VIH+ (Dx)

Etapas:

e Diagnoéstico: Pacientes VIH+
e No adherente: Al iniciar la simulaciéon se considerara la proporcion de pacientes
que son no-adherentes al TARAA (<90% de nivel de adherencia).

1. Con Infeccion Oportunista (1.0.): de la proporcion de no-adherentes se dividira en
los que en el momento de inicio tengan una infeccién oportunista.
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2. Sin Infeccion Oportunista: De igual forma, de la proporcion de no-adherentes se
tomaran en cuenta aquellos pacientes sin I.0. al momento de inicio.

e Adherente: Al iniciar la simulaciébn se tendra una proporcion de pacientes
adherentes al HAART (290% de nivel de adherencia).

3. Con 1.0O.: de la proporcion de pacientes adherentes se considerardn a aquellos con
alguna I.0.

4. Sin 1.0.: se tomard en cuenta a los pacientes adherentes sin 1.O. al momento de
inicio.

5. Muerte: Se entiende todas las muertes relacionadas al VIH/SIDA.
6. Muerte por otras causas: Todas las muertes que no sean consecuencia del
VIH/SIDA, estan en funcién de la tasa de mortalidad general (edad, sexo, etc.)

Posibles transiciones:

e De cualquier estado a Muerte por otras causas. Esto es posible, ya que cualquier
persona sin importar en la etapa en la que se encuentre puede morir por razones
ajenas al VIH/SIDA (representado con cinco pequefias flechas en muertes por
otras causas).

1. Diagndstico a:

e Muerte: El Px no puede pasar directamente a Muerte ya que aunque el paciente
tuviera una 1.0. siempre pasa a alguno de los estados de tratamiento.

e Px no adherente con |.O.: Pasar a este estado dependera de nivel de CD4,
probabilidad de 1O

Px No adherente sin |.O. a:

e Muerte
El Px no puede pasar directamente a Muerte, ya que las muertes relacionadas con el
VIH/SIDA son consecuencia de una Infeccién oportunista.

e No adherente sin I.O.
Implica que el Px se queda en la misma etapa, esto en funcion de su nivel de CD4 y de la
Intervencidn, que a su vez esta en funcion de la efectividad y ésta Ultima de la aceptacién
0 no a participar, dada por =1 si participa en la intervencion.

a No adherentesinl.O: P = P(CD4, Intervencién)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacién por HAART); HAART =
f(Eficacia del medicamento); e Intervencion = f(efectividad); Efectividad = f (participacién = 0).
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e No adherente con I.0.
Se desarrolla similar a la transicién anterior. En esta etapa las 1.0. se dan en funcién de
los niveles de CDA4.

a No adherente con1.0.: P = P(CD4, Intervencion)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacion por HAART); HAART =
f(Eficacia del medicamento); e Intervencion = f(efectividad); Efectividad = f(participacién = 0).

o Adherente sin 1.0.
El Px pasa a ser adherente debido a dos causas; 1. La participacion en la intervencion
(=1) y 2. El nivel de adherencia inicial que tenia, esto quiere decir que la efectividad de la
intervencion es lo suficientemente grande para llevar al paciente de un estado a otro dado
su nivel inicial de adherencia. Por otro lado, que nuevamente que no tenga una 1.O. esta
en funcion de su nivel de CD4.

Adherente sinl.0.: P = P(CD4, Intervencion, Adherencia Inicial)

donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacion por HAART); HAART =

f(Eficacia del medicamento); Intervencion = f(efectividad); Efectividad = f(participacion =
1); y AdHerencia inicial f(distribucion ajustada de adHerencia)

e Adherente con I.O.
Aungue se vuelve adherente el Px, padece una I.O. En este sentido, el ser adherente esta
en funcién de participar en la intervencién y del nivel de adherencia inicial que tenia al
participar en la intervencién; la 1.O depende del nivel de CDA4.

a Adherente con 1.0.: P = P(CD4, Intervencién, adherencia Inicial)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacion por HAART); HAART
= f(Eficacia del medicamento); Intervencion = f(efectividad); Efectividad
= f(participacion = 1); y adHerencia Inicial f (distribucién adHerencia ajustada)

2. Px no adherente con I.0. a:

e Muerte
En este caso, el Px si puede pasar directamente a Muerte debido a la letalidad de la I.O
que padezca.

a Muerte: P = P(CD4,letalidad de 1.0.)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacion por HAART,Tx para1.0.); HAART y Tx paral. 0.
= f(Eficacia del medicamento);y letalidad de 10 f (leve, moderada, grave)

e No adherente con I.O.
Esto significa que el Px se queda en esa etapa, esto en funcion de su nivel de CD4 y de la
no participacion en la intervencion, entonces:

a No adherente con1.0.: P = P(CD4, Intervencion)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacién por HAART, Tx para1.0.); HAART y Tx para 1.0.=
f(Eficacia del medicamento); e Intervencion = f(efectividad); Efectividad = f (participacién = 0).
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e No adherente sin I.O.
El Px deja de tener la I.O. debido al Tx para I.O y a su nivel de CD4, asimismo sigue
siendo no adherente debido a la no participacion en la intervencion.

a No adherentesinl.O : P = P(CD4, Intervencién)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacion por HAART,Tx para 1.0.); HAART y Tx paral.0.=
f(Eficacia del medicamento); e Intervencion = f(efectividad); Efectividad = f(participacién = 0).

e Adherente sin I.O
El Px pasa a ser adherente debido a su participacion en la intervencioén y dado su nivel de
adherencia inicial, asimismo, deja de tener la 1.O. en funcion de sus CDA4.

Adherente sin1.0.: P = P(CD4, Intervencion, Adherencia inicial)

donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacién por HAART,Tx para 1.0); HAART y TX paral.0.=
f(Eficacia del medicamento); e Intervencion = f(efectividad); Efectividad = f (participacion =
1); y AdHerencia Inicial f(Distribucion de adHerencia ajustada)

e Adherente con |.O
El Px pasa a ser adherente debido a la participacion en la intervencion dado su nivel de

adherencia inicial, sin embargo, todavia tiene la |1.O. la cual est4 en funcién de su CDA4.

Adherente con1.0.: P = P(CD4, Intervencion, Adherencia Inicial)

donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacién por HAART, Tx paral.0.); HAART y Tx paral.0.=
f(Eficacia del medicamento); e Intervencion = f(efectividad); Efectividad = f (participacion =
1); y adHerencia inicial f(distribucién de adHerencia ajustada)

3. Px adherente sin I.0O. a;
e Muerte

El Px es adherente y no tiene una I.O. por lo que se supone que no puede pasar
directamente a Muerte desde este estado.

e Adherente sin I.0.

El Px se queda en la misma etapa, lo anterior dependera de su nivel de CD4 Gnicamente.
Entonces:

Px adherentesinl.0.: P = P(CD4)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacién por HAART); HAART = f(Eficacia del medicamento);

e Adherente con I.0O.
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Hacer esta transicion implica que el Px padece una I.O., este paso esta en funcion de su
nivel de CD4, por lo que:

Px adherenteconl.0.: P = P(CD4)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacién por HAART); HAART = f(Eficacia del medicamento);

4. Px adherente con 1.0. a;
e Muerte

Que el Px pase directamente de esta etapa a muerte depende tanto de su nivel de CD4
como de la letalidad de la 1.0. que padezca:

Muerte: P = P(CD4,letalidad de I.0.)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacién por HAART); HAART
= f(Eficacia del medicamento) y letalidad de la 1.0 f(leve, moderada, grave)

e Adherente con I.O.

El Px se queda en esa etapa, esto en funcién de su nivel de CD4 que influye directamente
en la continuacion de la 1.0.

Px adherenteconl.0.: P = P(CD4)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacién por HAART,Tx para 1.0.); HAART y Tx paral.0.
= f(Eficacia del medicamento);

e Adherente sin I.0.
Esta transicion dependera del nivel de CD4, éste ultimo en funcion de:

Px adherentesinl.0.: P = P(CD4)
donde: CD4 = f(HN); HN = f(modificacién por HAART,Tx para 1.0.); HAART y Tx paral.0.
= f(Eficacia del medicamento);

ANEXO Ill. INSTRUMENTOS PARA IMPLEMENTAR INTERVENCIONES (SMS, PILL REMINDER)

SMS™
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New Message From

YCH/AT(

HELLO, YOUARE
IMPORTANTTO YOUR
FAMILY. PLEASE
REMEMBER TO TAKE
YOUR MEDICATION!

IF YOU NEED HELP
REPLY THIS MESSAGE
OR CALL USAT

Pill reminder Vitality Glow Caps®
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Pharmacy Coordination Doctor Accountability
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