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RESUMEN

Objetivo: Evaluar si existe asociacion entre la sintomatologia climatérica (SC) y la
adherencia al Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad (A-TARGA) en mujeres de
mediana edad (40 a 59 afios) con infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH).

Meétodo: Se realiz6 un estudio transversal analitico en tres hospitales Ministerio de Salud
en Lima, Peru. La SC fue medida con el Menopause Rating Scale y categorizada en: sin
sintomatologia (SS), con sintomatologia leve (SCL), con sintomatologia moderada
(SCM) y con sintomatologia severa (SCS). Las pacientes se clasificaron como adherentes
y no adherentes al TARGA de acuerdo con la puntuacion global del cuestionario de
evaluacion de adherencia al tratamiento antirretroviral (CEAT-VIH). Asimismo, se evalu6
la edad, orientacion sexual, esquema de tratamiento, tiempo de enfermedad, estadio
menopausico, riesgo de depresion y comorbilidades. Se estimaron las razones de
prevalencia (RP) con su respectivo IC95% mediante modelos lineales generalizados
familia Poisson con bootstrap no paramétrico a nivel crudo y ajustado por criterios
epidemioldgico y estadistico.

Resultados: Se incluyeron 313 mujeres en el andlisis. El 70,6% no eran adherentes al
TARGA. En cuanto a la SC: 19,9% tuvieron SCL, 32,6% mantuvieron SCM y 15%
presentaron SCS. La probabilidad de ser no adherente al TARGA fue superior en las
mujeres con SCL, SCM y SCS que, en aquellas SS, tanto en el andlisis crudo [RP:1,79
(IC95%: 1,39 a 2,29)], [RP:1,76 (IC95%: 1,38 a 2,23)], [RP:2,07 (IC95%: 1,64 a 2,61)],
como en el andlisis ajustado por criterio estadistico [RPa:1,80 (IC95%: 1,41 a 2,29)],
[RPa:1,72 (IC95%: 1,36 a 2,18)], [RPa: 2,06 (IC95%: 1,64 a 2,60)] y ajustado por criterio
epidemioldgico [RPa:1,84 (IC95%: 1,45 a 2,34)], [RPa:1,83 (IC95%: 1,44 a 2,32)],
[RPa:2,17 (IC95%: 1,73 a 2,73)]; respectivamente.

Conclusiones: Los hallazgos sugieren una asociacion entre la SC y la A-TARGA
independientemente de las variables clinicas y demograficas medidas. La exploracion de
la sintomatologia climatérica en la mujer con VIH podria ser relevante en la practica
clinica.

Palabras clave: Menopausia, Adherencia al tratamiento, Terapia Antirretroviral

Altamente Activa, Climaterio, Peru, VIH (Fuente: DECS-BVS).



ABSTRACT

Association between climacteric symptomatology and adherence to Highly Active
Antiretroviral Therapy in middle-aged Peruvian women with human immunodeficiency
virus infection

Objective: To evaluate the association between Climacteric Symptomatology (CS) and
adherence to highly active antiretroviral therapy (A-HAART) in middle age women (40 to 59
years old) with HIV infection.

Methods: We carried out a cross-sectional study in Lima, Peru. The CS was categorized in: no
symptomatology (NS), mild symptomatology (MiS), moderate symptomatology (MoS) and
severe symptomatology (SS), using the score of the Menopause Rating Scale (MRS). According
to the global score of the Antiretroviral Treatment Adherence Evaluation Questionnaire (CEAT-
HIV), the patients were classified as: adherent and non-adherent to HAART. Also, age, sexual
orientation, HAART scheme, time with HIV infection, menopausal stage, risk of depression and
comorbidities were measured as control variables. We performed Poisson generalized linear
models with non-parametric boostrap for calculating prevalence ratios at crude (PR) and adjusted

by statistical and epidemiological criteria (aPR).

Results: We included 313 in the analysis, 70.6% were non-adherent to HAART. Regarding CS,
19.9% had MiS, 32.6% had MoS and 15% had SS. The probability of non-adherent was superior
in women with MiS, MoS and SS that those with NS; at crude model [PR:1.79 (CI95%: 1.39 a
2.29)], [PR:1.76 (CI95%: 1.38 a 2.23)], [PR:2.07 (CI95%: 1.64 a 2.61)], as well as adjusted by
statistical criteria [aPR:1.80 (CI95%: 1.41 a 2.29)], [aPR:1.72 (C195%: 1.36 a 2.18)], [aPR: 2.06
(CI 95%: 1.64 a 2.60)] and adjusted by epidemiological [aPR:1.84 (CI95%: 1.45 a 2.34)],
[aPR:1.83 (C1 95%: 1.44 a 2.32)], [aPR:2.17 (CI1 95%: 1.73 a 2.73)]; respectively.

Conclusions: Our results suggest that CS is associated with A-HAART independently of the
clinical and demographic variables. The exploration of the CS on the women with HIV infection

could be relevant in clinical practice arena.

Keywords: Menopause, Treatment adherence, Highly active antiretroviral therapy, Climacteric,
Peru, HIV (source: MeSH - NLM)
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INTRODUCCION

La infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), son un grave problema de salud en paises en vias
de desarrollo(1-3). Dichas condiciones contribuyen de modo significativo en las
estimaciones de morbilidad y mortalidad en estas naciones(4, 5). En Peru, se estimaron
70 mil casos de infeccion por VIH para el afio 2016, de los cuales 69 mil fueron personas
mayores de 15 afios y cerca de 19 mil mujeres(2, 5). Dentro de la historia de esta
infeccion, la inclusion del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
constituye un hito de alta relevancia que ha jugado un papel positivo en el marco sanitario
mundial (6-9).

El TARGA tiene una serie de efectos positivos sobre la infeccidn, los cuales dependen en
gran medida de la adherencia por parte de los pacientes. Asi, esta terapia mejora la calidad
de vida, provee una mejor respuesta inmunoldgica y a largo plazo obtiene una supresion
0 mantenimiento de la replicacion del VIH(10). En ese contexto, es importante adicionar
que el fracaso o éxito del TARGA esta directamente relacionada con la adherencia(11-
13). Si bien, el principal factor asociado a la falla en la adherencia al TARGA (A-
TARGA) son los efectos secundarios de los medicamentos(14, 15), existen otras
condiciones que podrian asociarse, tales como el sexo femenino, el analfabetismo, la
edad, el estado civil, la distancia entre el hogar y el centro de salud, la duracion del
tratamiento, los problemas econémicos, el periodo corto de la prescripcion médica y la
depresion; entre otros(16, 17). En consecuencia, la problematica asociada a la adherencia

al TARGA requiere un enfoque desde distintas aristas.

En la actualidad, la infeccion por el VIH recibe una aproximacion propia de las
enfermedades cronicas, en virtud del efecto favorable del TARGA en la disminucion de
la mortalidad prematura(7, 8). Esta mayor sobrevida ha permitido un incremento de la
frecuencia de mujeres en edad mediana (entre 40 a 59 afios), etapa en la que suelen
presentarse los cambios hormonales propios del periodo climatérico(18). La

sintomatologia que acompafa a la transicion menopausica suele afectar la calidad de vida



de la mujer, a raiz de los efectos en las esferas psicoldgicas, urogenitales y somaticas, las
cuales pueden variar de acuerdo con la poblacion bajo estudio(18, 19). Tal es el caso de
la mujer con infeccion por el VIH, donde se ha reportado un incremento de la probabilidad
de menopausia prematura(20) y una mayor intensidad de SC(21-23), lo cual podria
afectar negativamente a la A-TARGA(24, 25).

No obstante, a pesar de la plausibilidad de esta asociacion, a nuestro entender no existen
publicaciones que la exploren en poblacion latina, mas ain cuando la mujer de esta region
tiene singularidades en la respuesta sintomética a los cambios hormonales(20). Por lo
expuesto, nuestro objetivo fue evaluar si existe asociacion entre la SC y la A-TARGA en
mujeres de edad mediana con infeccion por el VIH controlado por variables
sociodemograficas y clinicas. Los resultados podrian servir de base para orientar la
practica clinica en este grupo de pacientes.



METODOS

Disefio, poblacion y muestra

Se realizd6 un estudio transversal analitico durante los meses de enero del 2016 a
diciembre del 2017 en la consulta ambulatoria del Hospital Nacional Dos de Mayo
(HN2M), Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC) y Hospital Nacional
Arzobispo Loayza (HNAL) dichos nosocomios son centro de referencia nacional en el
Ministerio de Salud (MINSA) en Lima, Peru.

Se incluyo mujeres de edad mediana (40 a 59 afios) con diagndstico del VIH que recibian
como minimo seis meses de TARGA. Se excluy¢ a las pacientes con afasia, no hablantes
de espafiol y con retardo mental. La aplicacion de los cuestionarios estuvo a cargo de
licenciadas en enfermeria y de obstetricia de los servicios de infectologia de dichos
hospitales, quienes fueron previamente capacitadas. EI tiempo promedio de registro fue
de quince minutos. Se planifico un muestreo probabilistico estratificado por afijacion
proporcional en cada hospital a partir del listado de atenciones diarias de los consultorios
de atencion ambulatoria. Sin embargo, por dificultades logisticas al momento de la

ejecucion se opto por realizar un muestreo no probabilistico continuo por conveniencia.

En el célculo del tamafio de muestra se realizo con el software Nquery Advisor ® version
4.0 (Statistical Solutions, Irlanda). Se utilizd6 un coeficiente beta de 34,7 para la
asociacion entre la presencia de sintomas climatéricos (asociados a sintomas
vasomotores) y la adherencia al TARGA en una poblacion de mujeres con el VIH, en
base al estudio de Fumaz et al.(24). Asimismo, se consideré un 25,4% de adherencia
adecuada en base a un estudio sobre pacientes adultos en un hospital de Ministerio de
Salud, en Lima-Pert(17). Se estim6 un tamafo de muestra minimo de 313 mujeres para
efectuar un modelo lineal generalizado familia Poisson con una variable de exposicion
ajustada por otras variables de control (covariables) con 5% de nivel de significancia,
80% de potencia para una prueba de dos colas y 15% de correlacion entre las variables
de control y la variable de exposicion. Se estimd una proporcion de rechazo de 10%, por

lo que a priori se requeriria invitar a un total de 347 mujeres.



Variables y mediciones:

Variable de respuesta: Adherencia al TARGA

Se midio la A-TARGA con el cuestionario para la evaluacién de la adhesion al
tratamiento antirretroviral (CEAT-VIH) validado en Peru por Tafur-Valderrama(26) a
partir de la version original desarrollada en Espafia por Remor(27). EI CEAT-VIH tiene
buenas propiedades psicométricas, con adecuada validez y confiabilidad (alfa de
Cronbach=0,71)(26, 28), y ha sido utilizado en otros estudios en poblacion peruana(17,
29).

El CEAT-VIH se compone de 20 items que evaltan el cumplimiento del tratamiento en
la dltima semana, adherencia general desde el inicio del tratamiento, adherencia al horario
de toma, valoracidn del paciente de su grado de adherencia, y recuerdo del nombre de los
farmacos(26, 27). Asimismo, se valoran los factores moduladores de la adherencia al
tratamiento, como los antecedentes de la falta de adherencia, relacion médico-paciente,
creencias del paciente y estrategias para mejorar la adherencia(26). La puntuacion de la
escala oscila entre 17 y 89 puntos. Se clasificaron a los pacientes en: baja adherencia (<73
puntos), adherencia insuficiente (74 y 80 puntos), adherencia adecuada (81 y 85 puntos)
y adherencia estricta (>85 puntos)(26, 28). En nuestro estudio, para efectos del analisis
de asociacion se definieron dos categorias: No Adherente (adherencia baja e insuficiente)
y Adherente (adherencia adecuada y estricta), esta clasificacion ha sido usada en un
estudio llevado a cabo en Per((17). En el presente estudio se calculé un alfa de Cronbach
de 0,754.

Variable de exposicidén: Sintomatologia climatérica

Se utilizo la herramienta Menopause Rating Scale (MRS), desarrollada originalmente en
Alemania(30, 31), la cual se encuentra traducida y validada al espafiol(32) y ha sido
utilizada en diferentes paises de Latinoamérica, inclusive Per(, donde mostro un alfa de
Cronbach de 0,86(18). Se obtuvé una puntuacion total, que va de 0 a 44 puntos basada en
11 sintomas divididos en tres dominios: somatico, psicoldgico y urogenital. El puntaje
por cada item asigna un valor cero a la categoria ninguno, uno a leve, dos a moderados,
tres a severo y cuatro a muy severo. En funciéon la puntuacion global final se definieron

cuatro categorias: sin sintomatologia (SS): 0 a 4 puntos, con sintomatologia leve (SCL):



5 a 8 puntos, con sintomatologia moderada (SCM): 9 a 16 puntos y con sintomatologia
severa (SCS): presencia mayor de 16 puntos(18, 33). En la presente investigacion se
obtuvo un alfa de Cronbach de 0,854.

Variables de control

Se evaluaron variables demogréficas, psicoldgicas y clinicas. A nivel demogréafico se
valoro: la edad, estado civil, orientacion sexual y tiempo de traslado hacia el hospital. El
estado civil fue categorizado en, unidn estable: casada y conviviente y union no estable:
soltera, viuda y divorciada. En el ambito psicolégico se midio el riesgo de depresion con
la version peruana del PHQ-9(34). En el area clinica se exploré: tiempo de enfermedad
(meses), tiempo con el esquema actual TARGA (meses), utilizacion de terapia hormonal,
estadio menopausico segun los criterios del Stages of Reproductive Aging Workshop
(STRAW)(35), se consulté en la ficha de recoleccién de datos la fecha de ultima
menstruacion, si esta fue hace un mes se considerd premenopausica, perimenopausica si
presentaba periodos espaciados y postmenopausica como amenorrea mayor a doce meses;
comorbilidades (diabetes mellitus, tuberculosis, osteoporosis, dislipidemias e
hipertension arterial) y esquema de TARGA. Esta ultima variable se clasifico de acuerdo
con los medicamentos base de cada esquema (efavirenz, nevirapina, lopinavir/ritonavir y
atazanavir/ritonavir). Algunas variables clinicas y demograficas fueron corroboradas con

una revision de las historias clinicas.

Analisis estadistico

Se cred una base de datos en el programa Microsoft Excel 2015® (Microsoft Corporation
CA, USA) por digitacion doble e independiente. Se realizo el control de calidad mediante
la evaluacion de la concordancia entre las dos bases primarias digitadas, y con la
valoracion del acuerdo entre la base de datos y los cuestionarios fisicos en una muestra
aleatoria de 16 (5%) encuestas. Luego, se exportd esta base de datos al programa
STATA® version 14.0 (StataCorp LP. TXT, USA) para efectuar el anélisis estadistico.

Se describieron las variables categoricas en frecuencias absolutas y porcentajes, y las
variables numéricas en mediana y rango intercuartilico (al no contar con una distribucion
normal evaluada con el test de Shapiro Wilk). A nivel bivariado, la asociacion entre la A-

TARGA y las variables categoricas fue evaluada con el test de ji cuadrado, previa



valoracion de los supuestos basados en los valores esperados. La asociacion entre la
adherencia y las variables numéricas fue evaluada con la prueba de Kruskall Wallis, al no
cumplir con los supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas medidos con el
test de Shapiro Wilk y test de Levene, respectivamente.

Se desarrollaron modelos lineales generalizados familia Poisson con errores estandar
robustos para evaluar la asociacion entre la SC y la A-TARGA con la categoria SS como
base. Se realizd6 un modelo crudo y dos modelos de multiples variables: 1) Modelo
ajustado estadistico: controlado por aquellas variables que se asociaron marginalmente
(p<0,2) con la A-TARGA en el andlisis bivariado (tiempo de enfermedad, tiempo de
esquema actual TARGA, tiempo de traslado hacia el hospital, osteoporosis y pareja); y
2) Modelo ajustado epidemiologico: controlado por las variables que cumplieron los
criterios clasicos de confusion (estadio menopatsico, pareja, esquema TARGA, diabetes
mellitus, tuberculosis, osteoporosis, dislipidemias e hipertension arterial). A partir de lo
cual, se estimaron razones de prevalencias crudas (RP) y ajustadas (RPa) con intervalos

de confianza al 95% (IC95%).

Es importante mencionar que, debido al no cumplimiento de los supuestos de estructura
probabilistica de las observaciones para el desarrollo de un modelo lineal generalizado,
se opto por utilizar una técnica de re-muestreo mediante bootstrap no paramétrico con
sesgo corregido y acelerado con mil réplicas en los tres modelos efectuados (Tabla 3).
Asimismo, el riesgo de depresion no fue incluido en los modelos ajustados debido a que
mostré colinealidad con el MRS, especificamente con el dominio psicolégico. En ese
mismo sentido, la terapia hormonal debido al reducido numero de mujeres que la recibian
y a la colinealidad con el estadio menopausico tampoco fue considerada en los modelos

ajustados.

Aspectos Eticos:

El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por los Comités de Etica e
Investigacion (CEI) del Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM) y del Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC). Asimismo, se conto con la aprobacién de la
Oficina de investigacion y docencia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL).
Se respetaron los principios bioéticos fundamentales, beneficencia, no maleficencia,

autonomia y justicia. Las participantes firmaron un consentimiento informado.



RESULTADOS:

Caracteristicas de las mujeres estudiadas

Un total de 337 mujeres fueron invitadas, de las cuales 18 se negaron a participar. No se
encontro diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la edad y al tiempo con
esquema actual TARGA entre las participantes y las no participantes. En seis personas se
obtuvo un registro errado de las variables de exposicion o respuesta, por lo que fueron
excluidas de este estudio. Un total de 313 mujeres fueron incluidas en el analisis: 153 que

recibian atencion en el HNDAC, 140 en el HNDM, y 20 en el HNAL (Figura 1).

La mediana de edad y el tiempo de diagnéstico del VIH fueron 47 afios y 86 meses,
respectivamente. El 98,1% de mujeres entrevistadas fueron heterosexuales y solo el 1,6%
de las participantes usaba terapia hormonal. Méas de la mitad de las mujeres se
encontraban en la posmenopausia, y de ellas, 8,5% habian sido ooforectomizadas. El
esquema TARGA con mayor frecuencia de utilizacion fue
zidovudina/lamivudina/nevirapina (27,5%) y el medicamento base de mayor uso fue con
efavirenz (50,2%). El 19,8% de las personas tuvo riesgo de depresion. Mientras que la
diabetes mellitus y la tuberculosis fueron las comorbilidades mas frecuentes. Se hallaron
19,8% mujeres con SCL, 32,6% con SCM y 15% con SCS. Asimismo, 25,6% tuvieron
A-TARGA baja; 45,0% presentaron A-TARGA insuficiente, 24,3% mostraron A-
TARGA adecuada y 5,1% ostentaron A-TARGA estricta. En la Tabla 1 se describen las

caracteristicas de la poblacién con mayor detalle.

Analisis bivariado por prueba de hipotesis

Se observd asociacion estadisticamente significativa entre la A-TARGA y la SC. Se
advierte que la proporcion de no adherentes fue de 45,1%; 80,6%; 79,4% y 93,6% para
las mujeres SS, con SCL, SCM y SCS; respectivamente (Figura 2). La mediana de la
puntuacion global del MRS fue superior en las mujeres no-adherentes que en aquellas
no adherentes (p<0,001). Asimismo, se encontrd asociacion estadisticamente

significativa entre la A-TARGA con el tiempo de enfermedad, el tiempo con esquema



actual TARGA, el tiempo de traslado hacia el hospital y el riesgo de depresion.
También, se evidencid asociacion estadisticamente marginal entre el desenlace de
interés con tener pareja y osteoporosis. Por otro lado, no se observo asociacion entre
la A-TARGA con el estadio menopdausico, el uso de terapia hormonal, la diabetes

mellitus, la tuberculosis, las dislipidemias y la hipertension arterial (Tabla 2).

Modelos lineales generalizados

En la Tabla 3 se muestran los resultados de los tres modelos desarrollados. En el
modelo crudo, se encontr6 una mayor probabilidad de no adherencia en las mujeres
con SCL [RP:1,79 (IC95%: 1,39 a 2,29); p=0,001], SCM [RP:1,76 (IC95%: 1,38 a
2,23); p=0,001] y SCS [RP:2,07 (IC95%: 1,64 a 2,61); p=0,001] con respecto a
aquellas SS.

En el modelo ajustado estadistico, la asociaciéon fue controlada por el tiempo de
enfermedad, tiempo con el esquema actual TARGA, tiempo de traslado al hospital,
osteoporosis y pareja. Se observo mayor probabilidad de no adherencia en las pacientes
con SCL [RPa:1,80 (IC95%: 1,41 a 2,29); p=0,001], SCM [RPa:1,72 (IC95%: 1,36 a
2,18); p=0,001] y SCS [RPa: 2,06 (IC95%: 1,64 a 2,60); p=0,001] en comparaciéon con

las mujeres SS.

En el modelo ajustado epidemiologico, la asociaciéon fue controlada por el estadio
menopausico, esquema TARGA, diabetes mellitus, tuberculosis, dislipidemias e
hipertension arterial. También se evidencid mayor prevalencia de no adherencia en las
mujeres con SCL [RPa:1,84 (IC95%: 1,45 a 2,34); p=0,001], SCM [RPa:1,83 (IC95%:
1,44 a 2,32); p=0,001] y SCS [RPa:2,17 (IC95%: 1,73 a 2,73); p=0,001] en relacién con

las que no presentaron sintomas.



DISCUSION:

Los hallazgos del presente estudio muestran que la sintomatologia climatérica se asocia
con una menor A-TARGA en mujeres en edad mediana con infeccion por el VIH. Dado
que la adherencia es clave para la consecucion de los objetivos clinicos de la terapia
antirretroviral(36-39), el manejo de la SC podria ser un elemento importante a ser
considerado en la aproximacion holistica que la mujer con esta afeccidn necesita en esta
etapa de la vida, donde se producen los cambios asociados a la menopausia(40).
Adicionalmente, ha de remarcarse que la proporcion de no adherencia al TARGA se
incrementa a través de los niveles de deterioro sintomatico con diferencia marcada entre
las mujeres SS y aquellas que tuvieron SCS. La tendencia observada en las frecuencias
apuntaria a una potencial relacién dosis-respuesta, la cual podria tener implicaciones
significativas en el abordaje médico de estas mujeres(40), mas alla del limitado esboce
de un potencial efecto causal(41).Este complejo contexto supone un reto para la practica

clinica en enfermedades infecciosas(40, 42).

En nuestra investigacion la adherencia baja e insuficiente fueron las mas frecuentes con
una proporcion correspondiente al 25,6% y 45% de las mujeres estudiadas; y solo el 5,1%
tuvo adherencia estricta. Estos resultados discrepan de forma dréastica con lo publicado
por Duff et al., quienes evidenciaron una adherencia estricta de 70,6% en mujeres en la
perimenopausia y en la posmenopausia en Canada(25). Este contraste, muestra una mayor
adherencia en mujeres de los mismos rangos de edad en paises de primer mundo. A nivel
peruano, se han realizado dos investigaciones recientes con la utilizacion del CEAT-VIH
en poblaciéon adulta, en las que se reporta una mayor frecuencia de no adherencia
(adherencia baja e insuficiente) en mujeres: la primera efectuada por Tello et al., y la
segunda por Parraga-Sandoval et al., con 79,4% y 85,7% de frecuencia en el Ministerio
de Salud (MINSA) y el Seguro Social en Salud, respectivamente(17, 29). Ambas
instituciones pertenecen al sector publico en el sistema de salud peruano — caracterizado
por ser segmentado y fragmentado — con diferencias marcadas en aspectos de financiacion
y prestacion(43), asi como, en las caracteristicas socioecondémicas y acceso a
medicamentos por parte de los pacientes(44). Adicionalmente, en Peru se ha medido la

A-TARGA en mujeres adultas con otros instrumentos en hospitales del MINSA en Lima,



donde describieron 35,9% y 48,1% de no adherencia(45, 46). Es importante indicar, que

los problemas con la A-TARGA son maés frecuentes en el sexo femenino(16, 47-49).

Por otro lado, si bien la SC ha sido investigada en poblacién general o en enfermedades
de indole no infeccioso, la evidencia al respecto en las mujeres con infeccién por el VIH
es escasa. En una muestra de mujeres peruanas, como parte de un estudio multicéntrico
latinoamericano, reportaron 51,6% de SC moderada-severa medido con la MRS,
frecuencia similar a lo encontrado en nuestra muestra(18). Asimismo, se ha explorado la
SC mediante la MRS en poblacion con el VIH en Nigeria donde se encontr6 un 21,6% de
SCS, comparando al de 15% de nuestro estudio, lo cual podria deberse a diferencias

geograficas, culturales y sociales que presenta el pais mencionado(23).

Respecto a la asociacion entre SC y el A-TARGA la evidencia publicada es exigua. Se
ha reportado un efecto negativo de la SC sobre la A-TARGA(25) en mujeres canadienses,
lo cual concuerda con nuestros resultados a pesar de tratarse de poblaciones con
caracteristicas sociales y geograficas distintas. Asimismo, a nuestro conocimiento, no se
ha publicado investigaciones que exploren los efectos que la SC podria tener sobre
conductas relacionadas a la terapia farmacoldgica, como es el caso de la adherencia, en
mujeres con infeccién por el VIH en América Latina. En ese sentido, nuestra
investigacion constituye una de las primeras investigaciones que explora esta asociacion

en este grupo de mujeres.

La asociacion entre la SC y la A-TARGA podria explicarse desde diferentes perspectivas,
una de ellas es enfocarla desde los dominios que componen el MRS: somaético, urogenital
y psicoldgico. En el ambito somatico, investigaciones recientes afirman que los sintomas
vasomotores, las molestias musculo esqueléticas y los desordenes en el suefio se
experimentan en mayor frecuencia en la poblacion con el VIH(42, 50, 51). Al respecto,
Tello et al., muestran que la mala calidad de suefio conlleva a una menor adherencia en
mujeres con el VIH peruanas(17). En el area urogenital, estudios evidencian que la
sequedad vaginal y la dispareunia en las mujeres con el VIH se presenta en mayor
proporcion(42, 52), lo cual puede ser interpretado como efecto adverso de los
antirretrovirales por parte de los pacientes(53). En el campo psicolégico, se ha descrito
que los sintomas de ansiedad relacionados al climaterio se presentan en mayor magnitud

y son un factor asociado con el deterioro de la funcion cognitiva en pacientes con



infeccion por el VIH(54), lo que podria disminuir la posibilidad de recordar los horarios
de administracion de medicamentos. Del mismo modo, la depresidn asociada a los SC es
frecuente en las pacientes con el VIH(55), se ha reportado que el 43,3% de los pacientes
con desordenes depresivos estan cansados de tomar los medicamentos(56). Por lo
expuesto, la atribucién del incremento de los sintomas relacionados a la menopausia a los
medicamentos podria ser uno de los sustentos principales de esta asociacién. Ello a su
vez se entrelazaria con el desconocimiento de los cambios y manifestaciones del
climaterio por parte de los pacientes, e inclusive por un manejo deficiente en el aérea
ginecoldgica y endocrinoldgica de estas mujeres(40, 42). Un punto critico que podria
contribuir a esta carencia es la escasa oferta de especialistas y el pobre reconociendo de

los derechos en salud por parte de los pacientes en el Sistema de Salud Peruano(57)

Mas alld que los resultados apuntan a que se deberia tratar la SC y ello podria
eventualmente mejorar la A-TARGA. Este postulado queda en el terreno hipotético, pues
nuestro estudio no es de intervencion, ergo se tendrian que realizar ensayos aleatorizados
que evaluen intervenciones sobre la SC y que valoren el subsecuente efecto sobra la A-
TARGA y otros desenlaces de interés en la infeccion por el VIH. Al respecto, se conoce
que el tratamiento hormonal es un método de abordaje para tratar la SC en mujeres en
edad mediana(58). No obstante, su uso en la poblacion con esta infeccion no es de primera
eleccion debido a la frecuencia incrementada de interacciones medicamentosas y a los
efectos adversos(42, 59, 60). En ese contexto, se deben explorar otras opciones para el
manejo de la SC(61). A nivel farmacoldgico, el uso de antidepresivos como tratamiento
no hormonal ha mostrado efectos positivos en el manejo de los sintomas
vasomotores(62). Asimismo, los tratamientos no farmacoldgicos, como los cambios de
estilo de vida(63), la terapia conductual(64), terapia nutricional como la suplementacién
con soya(65) o terapias alternativas como la acupuntura(66) podrian ser Utiles, previa
valoracion de la calidad de la evidencia. Por consiguiente, el manejo de la SC con

tratamientos distintos a la terapia hormonal resultaria necesario en esta poblacion.

Nuestro estudio presenta limitaciones. Primero, al tratarse de un disefio trasversal, no se
puede estimar un efecto causal. No obstante, el objetivo fue evaluar una asociacion, y en
ese sentido, se han desarrollado estrategias estadisticas de modelos asociativos con
control de variables, propio de estudios observacionales. Segundo, las mujeres incluidas

no constituyen una muestra representativa de las pacientes bajo terapia en TARGA en



Per(. Sin embargo, existen corrientes epidemioldgicas que propugnan la evaluacion de
asociaciones en muestras no representativas(67). Tercero, un potencial sesgo de medicion
puede presentarse por la no utilizacion de la “prueba de oro” para la medicion de las
variables principales. Empero, los instrumentos utilizados han mostrado validez y
confiabilidad en otras series en mujeres latinas y peruanas, y tiene alta confiabilidad en
nuestra muestra(17, 18, 29); a ello debemos adicional que el uso de “pruebas de oro”
compromete la factibilidad de un estudio epidemioldgico. A pesar de esto, consideramos
que nuestra investigacion brinda informacion de relevancia en el éarea del VIH y

menopausia en América Latina.

Nuestros resultados podrian utilizarse como evidencia primaria para la formulacion de
politicas que guien el manejo clinico de las mujeres con el VIH en el Perd. Resulta
prudente, considerar una evaluacién integral de las mujeres en edad mediana en TARGA,
este enfoque demandaria la participacion de un equipo multidisciplinario que puede
incluir ginecologos, endocrindlogos y psiquiatras, situacion que podria conllevar a una

mayor adherencia al tratamiento y mejores resultados clinicos en esta poblacion.

En conclusién, los resultados sugieren que la sintomatologia climatérica se asocia a la A-
TARGA, por lo que su deteccidén temprana seria relevante en la practica clinica. Se

requieren de estudios longitudinales para valorar un posible efecto causal.
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Tablas y figuras

Tabla 1. Caracteristicas generales de las mujeres incluidas en analisis (n=313)

p50 (ric)*
Edad (afios) 47(8)
Tiempo el esquema actual TARGA (meses) 74(90)
Tiempo de traslado al hospital (minutos) 60(50)
Tiempo de enfermedad (meses) 86(84)
Puntuacion global del MRS** 8(11)
n(%)***

Edad Categorizada (afios)

De 40 - 44 arios 110(35,1)

De 45 - 49 arios 95(30,4)

De 50 - 54 afios 62(19,8)

De 55 - 59 arios 46(14,7)
Estado Civil

Soltera 82(26,2)

Casada 89(28,4)

Viuda 32(10,2)

Divorciada 34(10,9)

Conviviente 76(24,3)
Riesgo de Depresion

Sin riesgo 251(80,2)

Con riesgo 62(19,8)
Comorbilidades

Diabetes mellitus 21(6,7)

Tuberculosis 20(6,4)

Osteoporosis 17(5,4)

Dislipidemias 16(5,1)

Hipertension Arterial 15(4,8)
Orientacién sexual

Heterosexual 307(98,1)

Homosexual 1(0,3)

Bisexual 5(1,6)

Terapia hormonal

Progestagenos mas estrogenos 1(0,3)



Estrogenos solamente 4(1,3)
No TRH 308(98,4)

Estadio Menopatsico

Premenopausia 75(24)
perimenopausia 74(23,6)
Post Menopausia 164(52,4)
Natural 150(91,5)
Quirurgica**** 14(8,5)
Esquema de TARGA
Con base Efavirenz 157(50,2)
tenofovir/lamivudina/efavirenz 62(19,8)
abacavir/lamivudina/efavirenz 55(17,6)
zidovudina/lamivudina/efavirenz 33(10,5)
didanosina/lamivudina/efavirenz 7(2,2)
Con base Nevirapina 100(32)
zidovudina/lamivudina/nevirapina 86(27,5)
estavudina/lamivudina/nevirapina 11(3,5)
abacavir/lamivudina/nevirapina 3(1)
Con base Lopinavir/ritonavir 38(12,1)
tenofovir/lamivudfina/lopinavir/ritonavir 15(4,8)
abacavir/lamivudina/lopinavir/ritonavir 13(4,2)
didanosina/lamivudina/lopinavir/ritonavir 10(3,2)
Con base Atazanavir/ritonavir 18(5,7)
abacavir/lamivudina/atazanavir/ritonavir 7(2,2)
tenofovir/lamivudina/atazanavir/ritonavir 7(2,2)
zidovudina/lamivudina/atazanavir/ritonavir 4(1,3)
Adherencia (CEAT-VIH)
Baja 80(25,6)
Insuficiente 141(45)
Adecuada 76(24,3)
Estricta 16(5,1)
Sintomatologia climaterica (MRS)
Sin sintomas 102(32,6)
Leve 62(19,8)
Moderada 102(32,6)
Severa 47(15)

* p50(ric) = mediana (rango intercuartilico)
** MRS = Menopause Rate Scale



***n(%)=ndmero(porcentaje)

**%* OQoforectomia bilateral

Tabla2. Factores asociados Adherencia a la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad:
Analisis bivariado (n=313)

No adherente Si adherente

p50 (ric)* p50 (ric) valor p**
Edad (afios) 47(8) 47(9,8) 0,461
Tiempo de esquema actual TARGA (meses) 70(92) 89(76) 0,009
Tiempo de traslado hacia el hospital (minutos) 60(60) 40(33,8) 0,001
Tiempo de Enfermedad (meses) 84(91,5) 96(94,8) 0,008
Puntuacion global del MRS*** 9(10) 3(8) 0,001
n(%o) n(%o) valor p****

Sintomatologia climatérica (MRS) <0,001
Sin sintomas 46(45,1) 56(54,9)
Sintomatologia leve 50(80,6) 12(19,4)
Sintomatologia moderada 81(79,4) 21(20,6)
Sintomatologia severa 44(93,6) 3(6,4)
Riesgo de Depresion <0,001
Sin riesgo 162(64,5) 89(35,5)
Con riesgo 59(95,2) 3(4,8)
Esquema TARGA en Bases <0,744
Base Efavirenz 114(72,6) 43(27,4)
Base Nevirapina 67(67) 33(33)
Base Lopinavir/ritonavir 28(73,7) 10(26,3)
Base Atazanavir/ritonavir 12(66,7) 6(33,3)
Comorbilidades

Diabetes Mellitus 0,932

Sin diabetes 206(70,5) 86(29,5)

Con diabetes 15(71,4) 6(28,6)

Tuberculosis 0,656

Sin tuberculosis 206(70,3) 87(29,7)

Con tuberculosis 15(75) 5(25)

Osteoporosis 0,029

Sin Osteoporosis 205(69,3) 91(30,7)



Con Osteoporosis 16(94,1) 1(5,9)

Dislipidemias 0,337
Sin dislipidemias 208(70) 89(30)

Con dislipidemias 13(81,3) 3(18,7)

Hipertension Arterial 0,413
Sin hipertension arterial 209(70,1) 89(29,9)

Con hipertension arterial 12(80) 3(20)

Estadio Menopatsico 0,415
Premenopdusico 57(76) 18(24)
Perimenopausico 49(66,2) 25(33,8)
Postmenopausico 115(70,1) 49(29,9)

Riesgo de Pareja™**** 0,172
Union no estable 99(66,9) 49(33,1)

Union estable 122(73,9) 41(26,1)

* p50(ric)= mediana (rango intercuartilico)
** Kruskall Wallis

*** MRS = Menopause Rate Scale

**%* Test chi cuadrado

*#%k%% Union estable= casada y conviviente. Unidn no estable= soltera, viuda y divorciada.



Tabla 3. Asociacion cruda y ajustada entre Deterioro de la calidad de vida debido a la
sintomatologia climatérica y la adherencia al tratamiento antirretroviral de gran actividad
(n=313)

(Modelos de Regresion Lineal Generalizada Poisson con errores estandar robustos con

bootstrap no paramétrico con sesgo corregido y acelerado con mil réplicas)

Modelo crudo* Modelo ajustado 1 ** Modelo ajustado 2 ***
RP (95% IC) p Rpa (95% IC) p Rpa (95% IC) p
Sin sintomatologia Referencia Referencia Referencia
Sintomatologia leve 1,79 (1,39a2,29)- <0,001 1,80 (1,41a2729)- <0,001 1,84 (1,44a235)- <0,001

Sintomatologia moderada 1,76 (1,38a2,23)- <0,001 1,72 (1,36a2,18)- <0,001 1,83 (1,43a2,34)- <0,001

Sintomatologia severa 207 (1,64a261)- <0001 2,06 (1,64a2,60)- <0,001 2,17 (1,72a2,75)- <0,001

* Modelo de Regresion Lineal Generalizada Poisson con errores estandar robustos
** Modelo Estadistico: ajustado por marginalmente asociadas en el analisis bivariado (Tiempo de

enfermedad, Tiempo con el esquema actual TARGA, Tiempo de traslado al hospital, Osteoporosis y Pareja)
*** Modelo Epidemiolédgico: ajustado por variables que cumplen los criterios de confusion (estadio

menopausico, esquema TARGA, diabetes mellitus, tuberculosis, dislipidemias e hipertension arterial)



Mujeres invitadas a participar: 337

Rechazo:
18 (5,3%) L?,19

Encuestas mal llenadas:
6(1,7%)

| Total encuestas validas: 313 |

| Anélisis realizado: 313 pacientes |

| Sintomatologia climatérica |

e RS

Sin Sintomas Sintomatologia Leve Sintomatologia moderada Sintomatologia Severa
N=102(32,6%) N=62(19,8%) N=102(36,6%) N=47(15%)

No adherente No adherente No Adherente No adherente

N= 46(45,1%) N=50(80,6%) N=81(79,4%) N= 44(93,6%)

Figura 1. Flujograma de seleccion de participantes.



100.0%
90.0%
80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

93.6%

80.7% 79.4%
54.9%
451%
19.3% 20.6%
6.4%

Sin Sintomas Sintomatologia Leve Sintomatologia  Sintomatologia Severa
Moderada

= No Adherente Adherente

Figura 2. Frecuencia de la sintomatologia climatérica asociado a adherencia al TARGA



ANEXOS:

1. Cuestionario Menopause Rate Scale (MRS)

¢Cual de los siguientes sintomas sufre en la actualidad y con qué intensidad? Marque la casilla pertinente de cada sintoma.

Marque "no procede” cuando no sufra el sintoma.

Sintomas No Leve Moderado Grave Extremadamente

procede grave

Sofocos, sudacién (episodios de sudacidn).

Molestias cardiacas (consciencia no habitual de
los latidos, bradicardia, taquicardia, opresién
toracica).

Trastornos del suefio (dificultades a la hora de
dormirse, se despierta con facilidad, se
despierta pronto).

Estado de &nimo depresivo (sentirse deprimida,
triste, a punto de llorar, falta de impetu,

cambios de estado de animo).

Irritabilidad (sentirse nerviosa, tension interna,

sentirse agresiva).

Ansiedad (inquietud interna, se deja llevar por

el panico).

Cansancio fisico y mental (menor rendimiento
generalizado, problemas de memoria, menor

concentracion, mala memoria).

Problemas sexuales (alteraciones de la
libido/deseo, de la actividad y la satisfaccion

sexual).

Problemas de vejiga (dificultades a la hora de
orinar, mayor necesidad de orinar,

incontinencia vesical).

Sequedad vaginal (sensacidn de sequedad o
escozor en la vagina, dificultades a la hora de

realizar el coito).

Molestias musculares y de las
articulaciones,(dolor en las articulaciones,
reumatismos) .




2. Cuestionario de evaluacion de adherencia al tratamiento antirretroviral (CEAT-VIH)

Encuesta CEAT-VIH

Durante la tltima semana

Més de la ) )
) ) Aproximadamente Alguna En ninguna
Siempre mitad de . )
la mitad de las veces vez ocasién
las veces

1 ¢Hadejado de tomar sus
medicamentos en

alguna ocasion?

2 Si en alguna ocasion se
ha sentido mejor, ¢ha
dejado de tomar

sus medicamentos?

3 Si en alguna ocasion
después de tomar sus
medicamentos se
ha encontrado peor, ;Ha

dejado de tomarlos?

4 Si en alguna ocasion se
ha encontrado triste o
deprimido, ¢Ha dejado
de tomar los

medicamentos?

5 ¢Recuerda qué Medicamentos esta tomando en este momento?

Ninguno (0) Solo la mitad de los | Todos los medicamentos (2)

medicamentos (1)

6 ¢Como calificaria la relacion que tiene con su médico?

Mala Algo mala Regular Mejorable Buena




Nada

Poco

Regular

Bastante

Mucho

¢Cuanto esfuerzo le
cuesta seguir con el

tratamiento?

¢(Como evalla la
informacion que
tiene  sobre  los

antirretrovirales?

¢{Cémo evalia los
beneficios que e
pueden traer el uso
de los

antirretrovirales?

10

¢Considera que su
salud ha mejorado
desde que empezd a
tomar los

antirretrovirales?

11

¢Hasta qué punto se
siente capaz de
seguir con el

tratamiento?

Nunca

Alguna

Aproximadamente

la mitad de las veces

Bastantes

Siempre

12

¢Suele  tomar los
medicamentos a la

hora correcta?

13

Cuando los
resultados en los
analisis son buenos
¢suele su  médico

utilizarlos para

darle &nimos y seguir

adelante?




14 | ;Como se siente en | Muy Insatisfecho | Indiferente | Satisfecho | Muy
general desde que ha | insatisfecho satisfecho
empezado a
tomar antirretrovirales?

15 | (Cébmo valoraria la | Muy Intensos Medianam | Poco Nada
intensidad de  los | intensos ente intensos intensos
efectos secundarios intensos
relacionada con la toma
de antirretrovirales?

16 | ¢(Cuanto tiempo cree | Mucho Bastante Regular Poco Nada de
que pierde ocupandose | tiempo tiempo tiempo tiempo
de tomar sus
medicamentos?

17 | ¢Qué evaluacién hace | Nada Poco Regular Bastante Muy
de si mismo respecto de | cumplidor cumplidor cumplidor

la toma de los

antirretrovirales?




18

¢Qué dificultad percibe
al tomar los

medicamentos?

Mucha
dificultad

Bastante
dificultad

Regular Poca Nada de
dificultad dificultad

19

Desde que estd en
tratamiento ¢En alguna
ocasion ha dejado de
tomar sus
medicamentos un dia

completo/mas de uno?

[Si responde
afirmativamente,

¢Cuantos dias

Sl

NO

20

¢Utiliza alguna
estrategia para
acordarse de tomar

sus medicamentos?

Sl

NO




