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Por fin ha llegado el dia.

iJamdas me hubiera imaginado formar parte de un proyecto como ha sido esta Tesis
Doctoral! Al acabar la carrera estaba deseando incorporarme al mundo laboral. Sin
embargo, tras pasar un afio trabajando como farmacéutica adjunta senti inquietudes
y decidi que queria mas; asi que me matriculé en el master de Atencién farmacéutica
en la UGR con mi amiga y compafiera Elisa (ilas “Elis” nos llamaban!). Fue una etapa
estupenda, donde conoci a muchos compafieros de diferentes ciudades con los que
ademas de compartir las clases echdbamos buenos ratos de tapeo por Granada.
Con especial carifio recuerdo los raticos con Bea y Lucia, la primera del equipo en
convertirse en Doctora y animarme siempre a seguir adelante. Durante esa etapa,
tuve el placer de ser alumna de un gran equipo de docentes y gracias a ellos, me

surgid la curiosidad del doctorado.

En primer lugar, mi agradecimiento va dirigido al Dr. Fernando Martinez Martinez,
por esa amabilidad y cercania que muestra con los alumnos, por transmitir las
ganas de trabajar por y para los pacientes y por brindarme la oportunidad de ser su
doctoranda. Aceptd ser uno de mis directores de tesis, me ayudd a iniciar mi proyecto
y me proporciond todo lo que estaba a su alcance para desarrollarlo. Lo que mas le
agradezco es la comprensién demostrada a lo largo de estos afios por entender que
estar a tiempo parcial no permitia disponer del tiempo tan necesitado para una Tesis
Doctoral. jUn millén de gracias Fernando! (iitrabajar en farmacia comunitaria a la
vez que ser mama doctoranda no da para mucho mas!!). Del mismo modo quiero
agradecer a la Dra. M José Faus Dader la acogida como alumna en el Grupo de
Investigacidn en Atencidon farmacéutica de la UGR (GIAF) y al resto de compafieros
del grupo que han estado ahi para ayudar cuando se ha necesitado, en especial a
Ana Moreno, siempre pendiente de todos nuestros tramites y solucionandonos las

dudas al instante.

No cabe duda de que estaré siempre muy agradecida al Dr. José Pedro Garcia Corpas.

Fue el profesor mas cercano a los alumnos en el master, entusiasta y divertido que



sin querer consiguid que me animase a matricularme en la escuela de doctorado y a
interesarme por el proyecto de la adherencia de los pacientes. Con él realice mi TFM
y finalmente se convirtid en mi otro director de tesis. A lo largo de todos estos afios
siempre ha estado dispuesto a ensefiarme lo que hiciera falta, a aguantar mis periodos
en “off” y a ensefiarme como defenderme con el anélisis estadistico multivariante.
iGRACIAS por tu tiempo y dedicacién a mi trabajo!. A pesar de nuestras “peleillas”
por ver quien tenia razdén, me hacias pensar, reflexionar y expresarme de manera
adecuada. Te vas a quedar descansando sin tener que decir “ipero chiquillaaaaa que

yo te entiendo pero no te explicas!”

A continuacion, no podria olvidarme de las farmacias comunitarias que participaron
desinteresadamente en mi proyecto: Farmacia Gémez Parera, Farmacia M2 José
Paredes, Farmacia Purificacion Mingorance, Farmacia Bola de Oro, Farmacia San
Idelfonso, Farmacia Manuel La Rubia y Farmacia Maracena. Del mismo modo, no
puedo olvidar a mis pacientes ya que esto no hubiera sido posible sin su colaboracion.

Gracias de corazon.

Yo no soy de escribir mucho ni de expresar mis sentimientos, pero después de todo
este tiempo no puedo dejar de agradecer el apoyo incondicional de todos los que me
han rodeado en esta aventura. Han sido unos afios, a veces algo complicado a nivel
personal, pero sobre todo por las dificultades que se presentaban a nivel académico.
En ocasiones, hacian plantearme si merecia la pena continuar o no con mis estudios.

Gracias a los de mi alrededor no tiré la toalla.

Uno de mis grandes apoyos ha sido mi equipo de farmacia Gomez Parera. Gracias
a Don David (allda donde esté descansando) y a su mujer Dofia M2 Teresa por dejar
ese legado de pasion por los pacientes en el dia a dia. Gracias M2 Teresa por dejarme
disponer de la farmacia como si fuera mia para los proyectos y siempre querer
ayudarme en lo que se pudiera. A David, Mercedes, Encarniy Gisela por estar siempre
pendientes de cdmo iba y animarme. A mis “boticarias” Eva'y Mara por estar siempre
ahi, alentarme y cuidarme como vuestra hermana pequefia, y como no a mi Elisa,
mi compafiera de alegrias y fatigas. Han sido unos afios que sin tu apoyo, nuestras
continuas charlas e ir mano a mano en nuestras tesis, no la hubiera acabado. Mil

gracias por todo “guapi”. Ahora empieza otra etapa en la que estoy segura de que



nos plantearemos algunos nuevos objetivos de investigacion en la farmacia.

Ahora llega el turno de agradecer el apoyo a uno de los pilares de mivida, mis amigas
(Laura, Jessica, Lyda, Sandray M2 José). Gracias por estarahiyescucharme...oecharme
una mano con las traducciones, ¢eh Jess? A mi familia, mis hermanos (Encarni, Félix
y Eva) y mis cufiados y sobrinos por estar siempre interesados de cémo iba, darme
animos o quedaros con los peques cuando lo he necesitado. iOs quiero! Continuo
agradeciendo como no, al gran pilar de mi vida, mis padres Félix y Encarna, a los que
le debo todo. No puedo tener queja absolutamente de nada. Desde que tengo uso
de razén habéis estado ahi para todo, sin cuestionar ninguna decision y dandome
la oportunidad de decidir que queria hacer en mi futuro profesional. Gracias por
animarme siempre a estudiar y por permitirme cursar la carrera de Farmacia. Sin
vosotros este doctorado hubiera sido imposible. Sé que estdis orgullosos mi por
alcanzar la meta planteada. Solo os puedo dar millones de gracias, dedicaros todo

este trabajo y deciros que os quiero mil.

Y por supuesto, dar las gracias al gran apoyo en mi dia a dia, mi marido Juanjo. Gracias
por tu eterna paciencia, por hacerte cargo de lo necesario para que pudiera sacar
tiempo de estudio, por aguantar mis dias malos y por apoyarme siempre. Gracias
a la alegria de mi vida, mis nifios Juanjo y Pablo, por darme fuerzas cuando me he
encontrado cansada o desanimada. Os prometo que a partir de ahora estaré mas ahi
para vuestros mimos, juegos y estudios. Se acabaron las tardes eternas de ordenador.
Me habré perdido muchos momentos pero me queda la satisfaccion de que hayais
observado e interiorizado lo que significa el compromiso, la responsabilidad vy el
trabajo necesario para alcanzar cualquier meta que se os plantee en la vida. Os

quiero infinito!

“Tener éxito no es aleatorio, es una variable dependiente del esfuerzo”
Sofocles.

Elisabet Esquivel Prados.
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SIGLAS Y ACRONIMOS

ADA: Asociacion Americana de
Diabetes.

ADO: Medicamento antidiabético oral.

Adh-ADO: Adherencia al medicamento
antidiabético oral.

%Adh-ADO: Porcentaje de adherencia
a los ADO calculado a partir de
dispensacion electrénica.
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principales.
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Intraclase.

CPM: Conocimiento del paciente sobre
su medicacion.

CPUET: Conocimiento del paciente
sobre el uso de la estrategia
terapéutica.

CUMADO: Cuestionario de medida del
CPUET antidiabético oral.

DM: Diabetes Mellitus.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

E: Especificidad.

EASD: Asociacién Europea de Estudio
de la Diabetes.

ECV: Enfermedad Cardiovascular.

ECVA: enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica

HbAl1c: Hemoglobina glicosilada.

HTA: Hipertension Arterial.

ICC: Indice cintura cadera.

IDF: Federacion Internacional de
Diabetes

IM: Infarto de miocardio.

IMC: indice de masa corporal.

KMO: indice de Kaiser Meyer Olkin

MACE: Eventos cardiovasculares
adversos mayores.

MET: Unidad de medida del indice
metabdlico.

MMS: MET-minutos-semana

NADO: N2 de antidiabéticos orales.

NTMP: N2 total de medicamentos
prescritos

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

PA: Presion Arterial

PDC: Proporcién de dias cubiertos.

RSL: Revision Sistematica de la literatura.

RXXI: Sistema de receta electrdnica de
Andalucia.

S: Sensibilidad

SAS: Sistema Andaluz de Salud.

SPE: Sistema de prescripcion electrdnica.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

UBE: Unidad de bebida estandar.

VPP: Valor Predictivo Positivo.

VPN: Valor Predictivo Negativo.
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La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) representa el 90-95% de todos los casos de Diabetes
Mellitus (DM) que existen en el mundo. Debido a la alta morbilidad y mortalidad que

presenta la OMS lo considera un importante problema de salud publica.

Se ha observado que mantener el porcentaje de hemoglobina glicosilada (%HbA1c)
dentro de los limites que proporcionan la guias clinicas, disminuye el riesgo de
complicaciones asociadas ala DM2, mejora la calidad de vida del paciente y disminuye
el gasto sanitario. En consecuencia, el principal objetivo de los profesionales

sanitarios es ayudar a los pacientes con DM2 a mantener controlada la enfermedad.

Segun el estudio Panorama, en Europa el 37,5% de los pacientes no alcanza
los valores recomendados del %HbAlc, es decir, no mantienen controlada la
DM2. Se conocen varios factores de riesgo responsables de esa falta de control.
Principalmente hablamos del sobrepeso, obesidad, actividad fisica, hipertensiéon
arterial, mantener un adecuado nivel de lipidos, el conocimiento que tienen los
pacientes sobre su enfermedad o el tratamiento que tienen prescrito. Pero uno de
los factores mas importantes que afectan a esta falta de control es la adherencia
al tratamiento antidiabético oral (Adh-ADOQ). Se ha estimado que aproximadamente
el 32% de los pacientes con DM2 no son adherentes a su tratamiento ADO. Es una
cifra preocupante ya que en la DM2 es fundamental que los pacientes tomen de
manera adecuada sus tratamientos para lograr alcanzar los objetivos de control de

la enfermedad.

La adherencia es un fendmeno muy complejo, que estd afectado por multitud de
factores que dependen tanto del paciente como de sus comorbilidades, de los
medicamentos ADO, del sistema sanitario y de los profesionales sanitarios. Se han
publicado muchos estudios abordando este tema pero en ocasiones se han descrito
factores que tienen un comportamiento diferente segun el estudio que se consulte,

actuando como barreras o facilitadores de la adherencia a los ADO.

Por otro lado, la adherencia es un fendmeno dificil de cuantificar. A pesar de que

existen varios métodos de medida no se ha podido elegir un método estandar para
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ser utilizado en los estudios y poder comparar adecuadamente los resultados. Entre

todos los métodos de medida, el uso de las dispensaciones de ADO en la farmacia
comunitaria obtenidas a través del sistema de prescripcién electrénica (SPE), es uno
de los faciles y asequibles de emplear. No obstante, el uso de un cuestionario es el

método mas utilizado en los estudios realizados en materia de Adh-ADO.

El farmacéutico es un profesional sanitario muy accesible para los pacientes y esta en
una posicién ideal para realizar estudios en el campo de la adherencia terapéutica.
Desde la farmacia comunitaria se puede trabajar con los pacientes y detectar errores
en la medicacién que pudieran afectar a su seguridad. Ademas se puede ofrecer
educacién sanitaria para mejorar la Adh-ADO y proporcionar informacién necesaria

sobre el proceso de uso de los ADO cuando se detecte la necesidad.

Por estas razones, el objetivo de este estuduo fue evaluar qué influencia tiene la falta de

Adh-ADO en el control de la DM2 medida en la farmacia comunitaria a partir del SPE.

OBJETIVOS
Objetivo general:

Estudiar la influencia de la adherencia al tratamiento antidiabético oral del paciente

sobre el control de la DM2.
Objetivos especificos:
1. Estudiar qué factores pueden influir en la Adh-ADO en el paciente con DM?2.

2. Recopilar los cuestionarios disponibles para medir la Adh-ADO y seleccionar el

mas adecuado a la muestra de estudio.

3. Estudiar la validez y la fiabilidad de la herramienta localizada en la muestra de
estudio, y evaluar la adherencia al tratamiento ADO que tiene el paciente con

DM2 segun dicha herramienta.

4. Estudiar la concordancia existente entre los resultados de los diferentes

métodos medida de |la adherencia al tratamiento ADO.

5. Estudiar la relacidn existente entre la adherencia que tiene el paciente medida
mediante el SPE y el control de la DM2.
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6. Estudiar lainfluencia del conocimiento que tiene el paciente con DM2 sobre el
proceso de uso sus medicamentos ADO sobre la adherencia y sobre el control
de la DM2.

Se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura (RSL) siguiendo
las directrices de la declaracion PRISMA 2020. La busqueda bibliografica se realizd en
Medline (PubMed), Scopus, CINAHL y PsycINFO. Se actualizé por ultima vez el 29 de
enero de 2022. Los criterios de inclusiéon fueron: a) Incluir pacientes diagnosticados
con DM2 en tratamiento con ADO; b) debian estudiar la falta de adherencia
al tratamiento con ADO; c) debian estudiar factores determinantes de falta de
adherencia al tratamiento ADO; d) estar publicados en inglés, espafiol, portugués,
francés, italiano y aleman; e) utilizar un disefio de casos-control, cohortes o ensayos

clinicos aleatorizados.

Se realizd una RSLsiguiendo las recomendaciones de la declaraciéon Prisma
2020 con el objeto de localizar aquellos cuestionarios que se hubieran utilizado para
medir la Adh-ADO en pacientes con DM2. La busqueda bibliografica se realizé en
las bases de datos Medline (PubMed), Scopus y LILACs. La ultima actualizacién se
realizd el 31 de noviembre de 2022. Se incluyeron aquellos estudios que empleaban
un cuestionario para la medida de la Adh-ADO en pacientes con DM2 donde se

estudiara su validez y fiabilidad, y que estuvieran publicados en inglés o espafiol.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal
en cuatro farmacias comunitarias, de Granada capital y otras cuatro en pueblos
del cinturdn (Las Gabias, Maracena, Armilla y Peligros) elegidas por conveniencia.
Se llevd a cabo entre septiembre 2020 y Octubre 2022. Se incluyeron pacientes
mayores de 30 afios con diagndstico de DM2 que estuviesen al menos 6 meses en
tratamiento con ADO y que retiraran su medicacion mediante el SPE del Sistema
Andaluz de Salud (SAS). La seleccién de la muestra se realiz6 mediante muestreo

consecutivo durante un periodo de 3 meses en cada farmacia.

Un Unico farmacéutico realizd las entrevistas a los pacientes en las distintas farmacias

participantes. Durante la entrevista se pesd y tallo al paciente y se realizé la prueba de
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la HbAlc con sangre capilar mediante el dispositivo A1cNow+®. Se considerd que la
DM?2 estaba controlada si el valor de %HbA1C estaba dentro de los rangos adecuados
segln establece la “Guia de Diabetes tipo 2 para clinicos: Recomendaciones de
la redGDPS” creado por la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencion
Primaria de la Salud (redGDPS). Se recogieron variables sociodemogréficas, se
registraron las prescripciones de todos los medicamentos que el paciente tenia en
su receta electrénica asi como las dispensaciones de medicamentos ADO realizadas

hasta un afio atras de la fecha de |a entrevista.

Para la medida de la adherencia al tratamiento ADO (Adh-ADQO) se emplearon
los registros de dispensacion del SPE (Adh-SPE). Se clasificé a los pacientes como
“adherente o no adherente” en funcién del Adh-SPE>80%. Ademas, se empled
la version espafiola del cuestionario ARMS (ARMS-e) como segundo método de
medida de Adh-ADO (Adh-ARMS) vy se estudio su validez y fiabilidad en la muestra.

La concordancia entre ambos métodos de medida también fue analizada.

Se emplearon otros cuestionarios para recoger datos sobre la actividad fisica del
paciente (IPAQ) y el conocimiento que tenia el paciente sobre el proceso de uso de
su estrategia terapéutica ADO prescrita (CPUET). También se evalud la relacion del
CPUET con la Adh-ADO vy el control de la DM2.

se identificaron 460 articulos potenciales de los cuales 11 formaron
parte de la revision. Dos fueron estudios caso-control y nueve fueron estudios de
cohortes, siendo siete retrospectivos. El coeficiente de acuerdo en la seleccion de
los articulos por parte de los investigadores fue de k= 94,5% (p<0,005). Los factores
gue se asociaron a una mayor falta de Adh-ADO fueron: Clase de ADO, complejidad
del régimen, tener copago, pacientes con perfil de falta de Adh-ADO, mayor nimero
de comorbilidades, la depresion y tener valores de HbAlc>7. Por el contrario, se
determinaron factores que disminuian la falta de Adh-ADO: la edad, el sexo, el nivel
socio-econdmico, la zona de residencia, las complicaciones asociadas a DM2, envio
de prescripciones por email, menor nimero de prescripciones ADO y mayor nimero

de visitas a los profesionales sanitarios.
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De los 886 articulos potenciales 23 articulos formaron parte de la revisién.
El acuerdo entre los revisores fue k= 87% (p<0,05). En los 23 articulos se localizaron
10 cuestionarios para medir la Adh-ADO en pacientes con DM2, los cuales fueron
empleados en 14 paises. El 8-item Self-Reported Medication Adherence Measure
(MMAS-8) y el Adherence to Refills and Medications Scale (ARMS) fueron los mas
usados. Todos presentaron al menos una medida de validez y fiabilidad, siendo la

validez de grupos conocidos la menos empleada.

se incluyeron 107 pacientes
en el estudio. La edad media fue 70,5 (DE: 9,7) afios y el 54,2% (58) fueron hombres.
La media de afios con diagndstico de DM?2 fue de 10 afios (DE: 7,0). Del total de los
pacientes, 85 (79,4%) tuvieron controlada la DM2 con un valor medio de %HbA1c de
6,5% (DE=0,6) v los otros 22 pacientes (20,6%) no tuvieron controlada la DM2, con
un valor medio de %HbA1c de 8,1% (DE=1,4%).

se empled la version espafiola del cuestionario ARMS-e por sus
propiedades psicométricas. Se obtuvo una puntuacion media de 12,9 (D.E: 1,9)
puntos. El 33,6% de los pacientes obtuvo una puntuacién de 11 vy, por tanto, fueron
consideraron pacientes adherentes a su tratamiento ADO. Respecto a la validez del
cuestionario, el AFCP extrajo 4 factores cuya varianza total explicada fue del 57,49%.
La pregunta 11 fue eliminada del andlisis debido a que no tuvo variabilidad en sus
respuestas. Segun el resultado de la prueba de esfericidad de Bartlett fue apropiado
realizar el AFCP y el KMO obtenido fue 0,514. Para la medida de la validez de criterio
predictiva del cuestionario se calcularon los valores de sensibilidad (S=35,3%),
especificidad (E=72,7%), valor predictivo positivo (VVP=83,3%) y el valor predictivo
negativo (VPN=22,5%). Respecto a la fiabilidad, el alfa de Cronbach fue de 0,428 y el
coeficiente kappa de 0,627 (p>0,001). La correlacion item-total fue mayor a 0,30 en

todas las preguntas a excepcion de la pregunta 2 (0,199).

No existié acuerdo entre ambos métodos de medida k=-0,009 (0,860). La
clasificacién de los pacientes como “adherentes” fue muy diferente en funcion del
método empleado (33,6% ARMS-e vs.13,1% SPE).

El control de la DM2 estuvo relacionada con la adherencia en los tres
modelos estudiados: Adh-ADO=80% (OR: 7,327; 1C95%: 1,302-41,241), Adh-
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ADO=70% (OR: 11,302; 1C95%: 1,302-98,200) y Adh-ADO=60% (OR: 25,618; IC95%:
1,688-388,766). Otras variables de ajuste en el modelo mostraron asociacion con
el control de la DM2: la edad (OR: 0,850; IC95%: 0,743-0,972), la HTA (OR: 0,159;
1C95%: 0,027-0,950), la obesidad abdominal (OR: 4,793; IC95%: 0,732-31,367) y el
numero de ADOs que tomaba el paciente (OR: 19,62; 1C95%: 2,640-145-821 y OR:
30,256; 1C95%:1,277-717,132).

La falta de Adh-ADO se relaciond con el %HbAlc independientemente del punto
de corte empleado: Adh-ADO >80% (B=0,742; p=0,007), Adh-ADO>70% (B=0,929;
p=0,003) y Adh-ADO>60% (=1,592; p=0,001). De las variables introducidas en el
modelo tan solo el nimero de antidiabéticos orales usados estuvo relacionado con
el %HbAlc.

se incluyeron 158 medicamentos ADO para el analisis del CPUET. EI ADO
mas usados fue la metformina (39,9%). Tan solo el 44,9% de los pacientes conocia
correctamente el proceso de uso de sus medicamentos ADO (CPUET=5) y aun asi,
solo el 13,1% tenia falta de Adh-ADO. No obstante, no se encontro relacion alguna
entre la falta de Adh-ADO y el CPUET de los pacientes.

Por otro lado, de los 158 medicamentos 62 eran tomados por pacientes que tenian
CPUET>5y ademas tenian la DM2 controlada. Otros 58 ADOs eran tomados por pacientes
controlados a pesar de tener un CPUET<5. En este Ultimo caso, si suponia un mayor
riesgo de falta de control de DM2 en el paciente (OR=5,544; 1C95%:1,284-23,942).

1. Los factores que han demostrado influir en la a la falta de adherencia a los

ADO fueron: la aportacion econdmica por parte del paciente, dosis diaria de ADO,
tipo de ADO prescrito, complejidad del régimen terapéutico prescrito, nimero de
visitas a los profesionales sanitarios, %HbA1C inadecuado, depresion diagnosticada,

ser mujer, ser de raza diferente a la blanca, no estar casado y ser joven.

2. 10 cuestionarios para la medida de la adherencia a los ADO fueron incluidos en
este estudio. Ninguno de ellos pudo ser considerado como un “gold estandar” en

funcién de las pruebas psicométricas aportadas. Por lo tanto, el uso de cualquiera
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de ellos debe basarse en el objetivo que persiga el clinico y/o el investigador, y en el

tipo de paciente. En cualquier caso, es recomendable que la validez y fiabilidad sean

evaluadas en la poblacién de estudio donde sean utilizados.

3. Entre todos los cuestionarios localizados el ARMS-e parecia la mejor opcién para
este estudio en funcion de las pruebas psicométricas aportadas por otros estudios.
Sinembargo, no se obtuvieron unos resultados de validez y fiabilidad en esta muestra,

que pudiesen avalar su uso.

4. No hubo acuerdo entre la medida de adherencia al tratamiento antidiabético
oral medido mediante el registro de dispensaciones del sistema de prescripcion
electronicay medido mediante el cuestionario ARMS-e. Puesto que dicho cuestionario
no demostro tener validez vy fiabilidad no fue un buen método para comprobar si la
medida adherencia al tratamiento antidiabético oral medido mediante el registro

de dispensaciones del sistema de prescripcion electronica es un método valido.

5. La prevalencia de falta de adherencia al tratamiento antidiabético oral medido
mediante el registro de dispensaciones del sistema de prescripciéon electrénica
obtenida en la muestra fue del 13,1%. El 20,6% de los pacientes de la muestra tuvo la
Diabetes Mellitus tipo 2 no controlada. La falta de adherencia al tratamiento
antidiabético oral se relaciond de forma directamente proporcional con la falta de
control de la Diabetes Mellitus tipo 2 (mayor falta de adherencia mayor riesgo de

diabetes tipo 2 no controlada).

6. El 55,1% de los pacientes de la muestra tuvieron un conocimiento del proceso
de uso de la estrategia terapéutica para la Diabetes Mellitus tipo 2 insuficiente.
Este conocimiento no estuvo relacionado con la adherencia al tratamiento

antidiabético oral, aunque si con la falta de control de la Diabetes Mellitus tipo 2.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definio la diabetes mellitus (DM)
como una enfermedad metabdlica créonica caracterizada por niveles elevados de
glucosa en sangre, que con el tiempo conduce a dafios graves en el corazén, los
vasos sanguineos, los ojos, los rifiones y los nervios!. La diabetes tipo 2 (DM2) esta
determinada por la elevacion de glucosa en sangre debida a una disminucién de la
secrecion de insulina por parte de las células beta del pancreas, por la disminucién de
la accion de la insulina sobre las células diana (resistencia a la insulina) o por ambas
causas. La resistencia a la insulina es una condicion en la cual la estimulacién de las
células diana de la insulina no funciona adecuadamente, por tanto se limita el paso
de glucosa al tejido muscular y adiposo para su utilizaciéon y permane en la sangre.
Las principales causas de la DM2 son el aumento de la obesidad, el sedentarismo,

dietas hipercaldricas y el envejecimiento de la poblaciéon?.

La DM2 se puede diagnosticar en base a los niveles de glucosa en sangre en ayunas de
un minimo de 8h (>126mg/dl 6 7,0 mmol/L), a través de la prueba de sobrecarga oral
de 75g de glucosa (>200 mg/dL 6 11.1 mmol/L) o mediante el valor de la hemoglobina
glicosilada (HbA1C) (26,5% & 48mmol/L), cuya determinacion debe realizarse con
un método certificado por el National Glycohemoglobin Standardization Program,
(NGSP) y estandarizado segun el ensayo Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT)3. Si en una prueba se superan los valores establecidos, debe de ser
confirmada con una segunda prueba, preferentemente con el mismo test. Si da dos
veces positivo y en otro test diferente el resultado es negativo, de igual modo se
diagndstica la DM2°.

El desarrollo de la DM2 estd influenciado por multiples factores de riesgo. Unos
no modificables (genética, sexo, edad, diabetes gestacional) y otros modificables.
Estos ultimos suelen estar relacionados con el estilo de vida (obesidad, tabaco,

sedentarismo, dieta, adherencia al tratamiento farmacoldgico) y cabe destacar que

la obesidad es el principal factor de riesgo en la DM2°.

Unodelosproblemasque presentalaDM?2 es que frecuentemente esdiagnosticadade
forma tardia tras su aparicién en los pacientes. Esto es debido a que la hiperglucemia
se produce de forma gradual y los pacientes no presentan sintomas en las primeras

etapas, a diferencia de lo que ocurre con la diabetes mellitus tipo 1 (DM1).
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La prevalencia mundial de DM es del 10,5% (IC: 8,3-12%), ligeramente mayor en
hombres que en mujeres (10,8% vs. 10,2% respectivamente) y va aumentando con la
edad, observandose una mayor prevalencia (24%) en el grupo de 75-79 afios de edad.
Ademas la prevalencia de DM es mayor en poblaciones residentes en zonas urbanas
frente a las residentes en zonas rurales (12,1% vs. 8,3%) y también se ha observado
que es mayor en paises con ingresos medios, respecto a paises con ingresos altos y
bajos (21,1 %, 12,2 %y 11,9 % respectivamente).

La DM2 supone el 90-95% de los casos de diabetes de todo el mundo?. En el Atlas de
la Diabetes, 102ed.” realizado por la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) en
20218, se estimd que a nivel mundial habia 536,6 millones de personas con DM entre

los adultos de 20-79 afios y se prevé que en 2045 sean 783,2 millones de personas.

La IDF estimd que en Europa existian 61,4 (47,5-69,9) millones de personas adultas
con DM (ajustado por edad de 20-79 afios). La prevalencia calculada fue del 9,2%
(IC: 7,1-10,4). Por su parte, en Espafia, en 2021 la prevalencia de DM ajustada por
edad en el grupo de personas de 20-79 afios fue del 10,3%. De hecho, Espafia es
el segundo pais europeo que mayor incremento de prevalencia de DM ha sufrido
desde 2011 hasta el afio 2021 (6,5%)’.

El mayor estudio de prevalencia realizado en Espafia, Di@betes.es® mostré que
el 13,8 % de la poblacién espafiola (aproximadamente 5,3 millones de personas)
presentaba DM2. En la Ultima fase del estudio (publicada en 2020), la incidencia de
diabetes fue 11,6 casos/1.000 personas-afio (IC95% = 11,1—12,1) ajustada por edad,
sexo y forma de deteccion de la diabetes. Por lo que cada afio aparecen alrededor

de 386.000 nuevos casos de diabetes en la poblacién adulta®.

El Sistema Nacional de Salud (SNS) espafiol tiene un elevado gasto econdmico
en medicamentos y esto se ve reflejado en los datos obtenidos a través del gasto
farmacéutico con fondos publicos. Segun el Ultimo informe realizado por el Ministerio
de Sanidad, en 2020 se facturaron 1.018 millones de envases en recetas médicas del

SNS a través de las farmacias comunitarias, lo que ha supuesto un gasto farmacéutico
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con cargo a fondos publicos de 11.525 millones de euros, siendo el grupo de farmacos
usados en DM(A10) el que mayor importe a Precio de Venta al Publico (PVP) factura,
1.825,6 millones de euros, el 14,1% del total®. Para valorar mas detalladamente
el gasto que supone la DM, en la versidn anterior a este informe publicado por el
Ministerio, se indicd que las personas con DM generaron 70,2 millones de visitas
a los centros sanitarios en 2018, lo que supuso un 17,5% del total de consultas
realizadas y una tasa de 22,9 visitas por persona/afio. Las hospitalizaciones por DM
ascendieron a 8,5/10.000 habitantes en ese aflo, siendo la tasa de hospitalizacion

ajustada por edad cercana a 4/10.000 habitantes'®.

El gasto medio de recursos directos sanitarios que genera una persona con DM
es de 3.110€ al afio, respecto a los 1.804 € que genera una persona sin DM?212,
Ademas, respecto al control de la DM2, el gasto sanitario total que suponen los
pacientes con HbA1c>7% es mayor comparado con aquellos pacientes que tienen la
HbA1c<7%, suponiendo un aumento de mas de 251- 712€ por persona/afio®®. Este
gasto econémico generado no solo afecta a los sistemas sanitarios sino que también

afecta al paciente y su entorno familiar.

En el estudio PANORAMA, en el que participaron varios paises europeos, se
calculé que el 37,5% de los pacientes con DM2 no tenian un control adecuado de
su enfermedad, es decir, que tenian un %HbAlc >7. En Espafia, el porcentaje de
falta de control de la DM2 oscila entre el 20,1%*y el 58,0%'°. Estas diferencias
son debidas a que los estudios han empleado criterios diferentes para determinar
la prevalencia del control de DMZ2. Tradicionalmente se ha considerado que los
pacientes estaban controlados si %HbA1c <72, Sin embargo, desde hace unos afios
éste criterio ha cambiado y se tienen en cuenta otras caracteristicas de los pacientes
(edad, complicaciones, comorbilidades, afios con la enfermedad, etc).**>°. En base
a estas caracteristicas, los pacientes pueden considerarse como “controlados” con

diferentes valores de %HbA1c, incluso teniendo un porcentaje mayor al 7%.

El control de la glucemia se ha descrito como un importante factor predictor de la

enfermedad cardiovascular (ECV). No mantener el control glucémico adecuado se
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ha asociado con un mayor riesgo de sufrir ECV, aumento de toma de antidiabéticos
orales (ADOs), un aumento de peso, mayor probabilidad de dislipemias y peor calidad
de vida calidad de vida relacionada con la salud®®. La importancia de mantener el
control glucémico en la DM2 es que aumenta la posibilidad de retrasar y/o evitar la
aparicién de las posibles complicaciones asociadas a la DM2. Estas complicaciones
tradicionalmente se han clasificado en dos grupos. Por un lado, en complicaciones
microvasculares donde se incluyen la retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética
(pie diabético); y por otro lado las complicaciones macrovasculares, que son aquellas
que afectan a las arterias en general produciendo enfermedad cardiaca coronaria,

cerebrovascular y vascular periférica?.

El efecto de mantener un control estricto de la glucosa en los pacientes con DM2 ha
sido ampliamente evaluado en estudios realizados a nivel mundial. Se ha demostrado
gue este control intenso de la enfermedad tiene un efecto beneficioso frente a las
complicaciones microvasculares. Sin embargo, existe controversia respecto a las
complicaciones macrovasculares ya que algunos resultados apuntaron a que el
control estricto en los pacientes era perjudicial®®. En consecuencia, aun se sigue

investigando al respecto.

Asi pues, el estudio prospectivo de cohortes “United Kingdom Prospective Diabetes
Study” (UKPDS)?* mostré que el control estricto de la glucosa disminuia en un
11% el valor de HbAlc (7,9-7%) v, a su vez, se reducia el riesgo de sufrir lesiones
microvasculares en un 25%. Respecto a las lesiones macrovasculares, hubo una
reduccién no significativa del infarto de miocardio (IM) en un 16%. Ademas, se
observé un aumento de la mortalidad por DM en el grupo de control estricto aunque
no se pudo establecer una relacién causal. Posteriormente se realizé otro gran ensayo
clinico con pacientes que habian participado en el estudio UKPDS y se confirmé una
reduccién continua del riesgo de complicaciones microvasculares, disminucion del
riesgo de sufrir un IM y muerte por cualquier causa durante los 10 afios posteriores

al ensayo??.

Por el contrario, otros estudios no han demostrado que existiera un beneficio del
control intensivo de la glucosa para las ECV sino que incluso podria ser perjudicial
para los pacientes. Por ejemplo, el ensayo clinico “Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD) Trial: Design and Methods” (ACCORD)? cuyo objetivo fue
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evaluar si un control intensivo de glucosa en los pacientes disminuia el riesgo de la
enfermedad cardiovascular (ECV) y el riesgo de mortalidad respecto a los pacientes
que tenian su tratamiento habitual, finalizd antes de tiempo porque se observo una
elevada tasa de mortalidad por cualquier causa en el grupo de intensificacion del
tratamiento (257 pacientes) respecto al grupo de tratamiento convencional (203
pacientes) (HR=1.22; 1C95% 1,01-1,46; p=0,04)?. Por tanto, no se pudieron obtener

conclusiones claras.

En otro estudio importante en este campo “The Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation”
(ADVANCE)*, no se observaron diferencias significativas en cuanto al riesgo de
muerte por cualquier causa o enfermedad macrovascular grave entre el grupo
control y el grupo de control intensivo de glucosa (HZ= 1,00; IC 95% 0,92-1,08) y
1.00 (IC 95%; 0,92-1,08).

En estos Ultimos afios se ha seguido investigando y persisten los resultados ambiguos
por lo que es dificil establecer una valoracién definitiva. Por ejemplo, en el meta-
analisis realizado por Ray et al.?® se concluyd que en pacientes con un control
intensivo de glucemia durante cinco afos, disminuyd el %HbAlc en un 0,9%, se
redujo en un 17% el riego de sufrir un IM no mortal (OR=0,83; IC95% 0,75-0,93)
y también se redujo en un 15% los eventos de enfermedad coronaria (OR=0,85;
IC95% 0,77-0,93). Sin embargo, no hubo un efecto significativo sobre los eventos de
accidente cerebrovascular (OR= 0,93; IC95% 0,81-1,06) ni sobre la mortalidad por
todas las causas (OR= 1,02; IC95% 0,87-1,19). En otro meta-analisis realizado por
Cavero-Redondo et al.?” también se evidencié que un valor HbAlc <6,0% o >8,0% en
pacientes con DM2 era un factor de riesgo para la mortalidad por todas las causas
estudiadas y riesgo de eventos cardiovasculares. Por tanto, se sugirié que el rango
6ptimo para %HbA1c podria establecerse entre 6,0% y 8,0% en estos pacientes.
Por su parte, el meta-analisis realizado por Maiorino et al.®® mostré una asociacion
entre la reduccion del %HbAl1cy la reduccion de eventos cerebrovasculares mayores
(MACE) no mortales (HR=0,90; IC95 %: 0,86-0,94; p < 0,001). Realizaron una meta-
regresion que mostré una asociacion entre la reduccion del %HbAlc al final del
estudio y el riesgo de sufrir MACE (B=-0,298; p=0,007) con un 97 % de la varianza

total explicada. Sin embargo, no se relaciond la disminucion del %HbAlc con un
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menor riesgo de fallo cardiaco o mortalidad por todas las causas. Esto también fue
observado en el meta-andlisis realizado por Ghosh-Swaby et al.? en el que no se
pudo establecer la asociacion estadisticamente significativa entre la reduccion del
%HbA1c vy el riesgo de sufrir un fallo cardiaco. Por tanto, se puede afirmar que es
beneficioso mantener un intensivo control sobre el %HbA1c para disminuir el riesgo
de las complicaciones microvasculares derivadas de la DM2, pero no hay evidencia
suficiente para poder relacionar el control intensivo del %HbA1c con la reduccién de

todas las complicaciones macrovasculares.

Por esta razon, las asociaciones American Diabetes Association (ADA) y la European
Association for Study of Diabetes (EASD), consensuaron que era adecuado exigir
un control estricto en los primeros afios de enfermedad y en personas jévenes. En
pacientes con alguna patologia cardiovascular, con mas aflos de evolucion de la
DM2 o personas ancianas, era aconsejable flexibilizar los objetivos del %HbAlc. De
manera que lo ideal seria personalizar y acordar con los pacientes los objetivos de

control en funcién de sus caracteristicas personales®.

Mantener el control estricto de la glucosa también tiene repercusién a nivel

econdémico y sobre la calidad de vida de los pacientes. Esto se observé en un estudio
reciente realizado en Espafia (2022), donde un control estricto de la HbA1lc en los
primeros cinco afios tras el diagndstico de DM2, suponia un menor impacto para el
paciente (aumentando su calidad de vida) y para el SNS (menor gasto econdmico y
mayor valor social)*L.El control no estricto de la DM2 costd 16.122€ paciente/5
afios frente 13.473€ paciente/5 afios de un control estricto. Dicho de otro
modo, un control estricto de la DM2 generaria un valor social de 2.649€

paciente/5afios.

Por tanto, aunque se controle la HbAlc de manera intensiva, sobre todo en
los primeros afios tras el diagndstico de DM2, es importante controlar el resto de
factores de riesgo como son las dislipemias, la HTA, el sobrepeso u obesidad, el

sedentarismo y la realizacién de actividad fisica regular.

Varios ensayos clinicos controlados®3* han demostrado que las modificaciones
en el estilo de vida dirigidas a disminuir la obesidad y el sedentario son eficaces
para prevenir o retrasar la DM2. Hasta tal punto que en un estudio realizado en
EEUU sobre Prevencién de Diabetes se observé la reduccidn de la incidencia de

DM?2 en un 58% al mantener durante tres afios el estilo de vida saludable3?.
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Segun la revisién sistematica llevada a cabo por Franz et al.* aquellos pacientes
con sobrepeso u obesidad que redujeron un 5% su peso corporal tuvieron un mejor
control de glucosa, de lipidos y de HTA. Debido a la falta de evidencia y sesgos en
algunos estudios de esta revisién, se concluyd que hasta que no se encuentre mayor
evidencia, el objetivo deberfa ser mas que la pérdida de peso si, insistir en mantener
los habitos alimenticios saludables para mejorar el control de la DM2. Este objetivo
se alcanzaria controlando la ingesta de calorias, disminuyendo el tamafio de las

raciones e incrementando la actividad fisica.

En otra revision sistematica, realizada por Simdes et al.*, se evalud la terapia nutricional
en atencién primariay resultd que instaurdndola como parte del tratamiento, se reducia
el valor del %HbA1c en pacientes con DM2. Se llevaron a cabo programas educativos y
de asesoramiento, que consistian en dar recomendaciones nutricionales para reducir
laingesta de grasas y el aporte caldrico con habitos saludables. Esto produjo un cambio
medio de la HbAlc de -0,37(1C95%: 0,57-0,17; 12: 85,8%). Al realizar programas de
sustitucion de alimentos también se obtuvo como resultado un cambio medio en la
HbAlc de -0,54 (IC95%: 0,75- 0,32, 12: 0%). Ambas intervenciones se compararon con
la atencion habitual que tenian los pacientes. Entre los diferentes tipos de dietas, la

que demostré mantener un mejor control fue la dieta mediterranea.

La ADA recomienda individualizar el tipo de plan nutricional para cada paciente
teniendo en cuenta su metabolismo y el peso corporal que debe disminuir. El
objetivo que se pretende alcanzar es una disminucion de al menos el 7% del peso
inicial y mantenerlo en el tiempo. La dieta mediterranea, incrementando el consumo
de cereales con grano completo, frutos secos, frutas, verduras y un consumo de la
menor cantidad posible de alimentos refinados, se ha asociado a un menor riesgo de
padecer DM2% . La disposicion de la grasa corporal en el paciente también afecta al
riesgo de padecer DM2 y de sufrir complicaciones asociadas a la misma. La obesidad
abdominal y la grasa visceral aumentan la resistencia a la insulina y se han asociado
con mayor riesgo de padecer trastornos cardiovasculares. Un perimetro de la cintura
por encima del recomendo y un mayor indice de masa corporal (IMC) se asocian con

un mayor riesgo de DM?2.
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La actividad fisica (AF) es otro factor que afecta directamente al sobrepeso u
obesidad, a la glucemia y al %HbAlc. Segun la OMS, se define la AF como “cualquier
movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos y que produce un
gasto energético por encima de la tasa del metabolismo basal. Incluye actividades
de rutina diaria, como las tareas del hogar y del trabajo”. Segun recoge el documento
“Directrices de la OMS Sobre Actividad Fisica y Comportamientos Sedentarios”3®
existe una relacién directa entre la actividad fisica y la salud metabdlica, con
una reducciéon del riesgo de DM2 y de sindrome metabdlico. También existe una
importante evidencia de la asociacion entre el volumen de actividad fisica y el riesgo

de mortalidad cardiovascular en los adultos con DM2.

Por lo que respecta a la HbAlc y a la presién arterial (PA) en los adultos con DM2,
existe evidencia de un mayor efecto con mas actividad aerdbica (mas de 150min/
semana frente a menos de 150 min/semana), pero la evidencia escasea en relacién
con laintensidad?*. La actividad aerdbica, la actividad de fortalecimientos musculares
y ambas combinadas estan asociadas con una mejora de los indicadores secundarios
del riesgo de progresién cardiovascular (HbAlc, PA, IMCy lipidos) en los adultos con
DM?2.

Para la poblacién adulta y personas mayores con enfermedades cronicas, la
recomendacién serfa la practica de una actividad aerdbica moderada entre 150
y 300 minutos de actividad (o 75 minutos de actividad vigorosa) y actividad de
fortalecimiento muscular en dos o tres sesiones por semana. Los 150 minutos por
semana se pueden conseguir de diferentes maneras, por ejemplo 30 minutos diarios
durante cinco dias o tres dias con una duracién de 50 minutos al dia. A pesar de
ello, no existe evidencia que indique que los beneficios aumentan a partir de los
300 minutos por semana. Se recomienda hacer AF de manera regular a lo largo de
la semana®. La intensidad de la AF va a depender de la capacidad fisica de cada
persona. Para los adultos de mas de 65 afios las recomendaciones son las mismas
y para aquellos que se inicien en la AF, debido a que la capacidad de realizar AF
disminuye con la edad, se adaptara gradualmente el plan de AF en cuanto a la

intensidad, frecuencia y duracion.
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Por tanto, la AF se podria considerar como un tratamiento no farmacoldgico
en pacientes con DM2. Se mejoran las cifras de glucosa independientemente
de la intensidad y de la progresion de la DM23°. Se ha demostrado que el efecto
terapéutico de la AF en pacientes con DM?2 estd relacionado con un mejor control
del metabolismo glucidico y lipidico, sobre la presién arterial y la ECV, asi como con
la reduccién del IMC y el aumento de la sensibilidad a la insulina en el musculo

esquelético.

La hipertension arterial (HTA) es definida generalmente como presion arterial
(PA)<140/90mmHg. Se sabe que la HTA es un importante factor de riesgo de sufrir
complicaciones microvasculares y de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ECVA), definida como enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular o
enfermedad arterial periférica presuntamente de origen aterosclerdtica. De hecho,
ésta enfermedad es la principal causa de morbilidad y mortalidad en las personas
con DM2%.,

Se ha intentado establecer la relacién entre el control intensivo de la PA en los
pacientes con DM2 vy la reduccién del riesgo de complicaciones cardiovasculares,
pero aun no esta claro el beneficio en dicha asociacion. Se realizaron dos grandes
estudios en pacientes con DM2, HTA vy con alto riesgo cardiovascular para evaluar
el tratamiento intensivo en el control de la PA frente al tratamiento convencional:
“Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Blood Pressure trial “ (ACCORD-
BP)*2 y “Systolic Blood Pressure Intervention Trial” (Sprint)®. Tras los resultados
obtenidos en estos estudios, la ADA recomendd para el control de la PA en pacientes

con DM2 lo siguiente:

a) Los pacientes con alto riesgo de ECVA a 10 afios (215%) o que tengan enfermedad
ateroesclerdtica, deben mantener una PA de <130/80 mmHg si se alcanza con

seguridad.

b) Lospacientes con bajo riesgo de tener ECVA en 10 afios (<15%) mantener unas
cifras de PA <140/90mmHg.
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Para establecer estas cifras también se tuvieron en cuenta los posibles efectos
adversos de la intensificacion del tratamiento (hipotensidn, caidas, lesiones renales),
la edad de los pacientes, la existencia de enfermedad renal y otros tratamientos. En
estas situaciones es preferible marcar unos objetivos menos estrictos y mejorar la

calidad de vida del paciente®.

Las alteraciones en el metabolismo lipidico dan lugar a un aumento de la resistencia a la
insulinay en consecuencia se incremente la glucemia y el %HbA1c. El primer paso para el
control lipidico es llevar un estilo de vida sano, con pérdida de peso si es necesario, habitos
dietéticos para disminuir la PA (dieta baja en sal) reducir las grasas trans y aumentar los
acidos grasos omega-3, fibra soluble y esteroles vegetales, asi como aumentar la AF. Con

todos estos factores se podria mejorar el perfil lipidico del paciente®!.

El tabaquismo aumenta el riesgo de DM2, de ECV y muerte prematura por lo que
deberia evitarse, incluso el pasivo®.En un meta-analisis, realizado hace casi 20
afnos, ya se establecié la asociacion entre el tabaco y la incidencia de DM2%. El
riesgo relativo (RR) de sufrir DM2 en fumadores fue RR: 1,44 (IC95%: 1,31-1,58)
respecto a los no fumadores. Parece existir una relacion dosis-respuesta, ya que
el RR fue mayor para aquellos pacientes fumadores de mas de 20 cigarrillos/dia
respecto a los fumadores con menos cigarrillos/dia y fue menor alin en los pacientes
exfumadores. Esta relacién podria haberse visto influenciada por otros factores
de riesgo como la dieta poco saludable y la falta de actividad fisica, debido a que
frecuentemente fumar se asocia con otros comportamientos nocivos que favorecen
el aumento de peso y/o la DM2. Esto esta apoyado por otros estudios mas recientes
recogidos en el meta-analisis realizado por Pan et al.** que concluye que el riesgo
de sufrir DM2 aumenta tanto con el tabaquismo pasivo como el activo, y donde se
muestra la la relacién dosis-respuesta para la comparacion entre los fumadores y
los no fumadores (RR=1,37; 1C95%:1,33-1,42); entre ex-fumadoresy no fumadores
(RR=1,14; 1C95%:1,10-1,18) y para la comparacion entre no fumadores con vy sin
exposiciéon al humo pasivo (RR=1,22; 1C95%:1,10-1,35).
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El conocimiento, las creencias y las actitudes que tienen los pacientes sobre
su enfermedad afecta tanto a la adherencia al tratamiento como al control de la
enfermedad. De hecho, la falta de adherencia al tratamiento se ha relacionado con
un menor “conocimiento en salud” que viene derivado de una menor “alfabetizacion
sanitaria” (Health Literacy). La OMS la definié como “la alfabetizacién para la salud
supone alcanzar un nivel de conocimientos, habilidades personales y confianza
qgue permiten adoptar medidas que mejoren la salud personal y de la comunidad,

mediante un cambio de los estilos de vida y de las condiciones personales de vida”*®.

Asi pues, en el meta-analisis realizado por Miller TAY, los pacientes con menor
alfabetizacion sanitaria tuvieron un 14% mas de riesgo de falta de adherencia
al tratamiento que aquellos pacientes con una mayor alfabetizacién (r=0,14,
95%IC: 0,08-0,19). De modo que una inadecuada alfabetizacion sanitaria implican
menor conocimiento sobre las condiciones de salud, menor conocimiento de la
enfermedad en pacientes con enfermedades crénicas y mayor hospitalizacion de

forma significativa“.

Existen estudios donde se ha relacionado un mayor conocimiento del paciente acerca
de la DM2 con una mayor adherencia a los ADOs (Adh-ADO), con una disminucion
de las cifras de HbAlc y con un mejor control de la enfermedad*®=!. Hasta la fecha,
se han desarrollado cuestionarios que miden el conocimiento del paciente sobre
la DM2, (preguntas sobre el autocuidado, actividad fisica, nutricion, complicaciones
asociadas a la enfermedad, etc.) como por ejemplo el Michigan Diabetes Knowledge
Test (MDKT)*?, the revised Diabetes Knowledge Test (DKT2)* o the Diabetes Knowledge
Questionnaire (DKQ)>*. Sin embargo, no abordan el conocimiento que tienen los
pacientes sobre el uso adecuado de los medicamentos ADO. De hecho, no constan
muchos estudios que evallien el conocimiento del paciente sobre su medicaciéon
ADO asi como la relacion que pueda tener con la adherencia al tratamiento ADO y el
control de la DM2%°,

El conocimiento que tienen el paciente sobre el medicamento (CPM) fue definido por
Garcia-Delgado et al.>® como “El conjunto de informacién adquirida por el paciente
sobre su medicamento, necesaria para un correcto uso del mismo, que incluye el

objetivo terapéutico (indicacién y efectividad), el proceso de uso (posologia, pauta,
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forma de administracién y duracién del tratamiento), la seguridad (efectos adversos,
precauciones, contraindicaciones e interacciones) y su conservacion”. También
disefi¢ y validd un cuestionario para medir el CPM que constd de 11 items y fueron
agrupados en 4 factores (dimensiones): “proceso de uso” (posologia, pauta, duracion
del tratamiento y forma de administracion); “seguridad” (preguntas referidas
a precauciones, efectos adverso, contraindicaciones e interacciones); “objetivo
terapéutico” (engloba la indicacion vy la efectividad); y “conservacién”®’. Cada uno
de estos factores aporta informacion importante para estudiar el CPM, pero desde
el punto de vista del control de la DM2, merece la pena prestar mas atencién al
proceso de uso del medicamento porque puede afectar directamente a la toma del

ADO en siy, en consecuencia, a la Adh-ADO en la DM2.

La falta de conocimiento sobre los medicamentos en pacientes con enfermedad
crénica oscila entre el 30-70%°%*° y se ha observado que aumenta a medida que
el nimero de medicamentos prescritos es mayor®®®l. Respecto a la DM2, no existe
apenas informacion sobre el conocimiento que tienen los pacientes con DM2 sobre

su medicacion ADO>.

Uno de los factores que mas afecta al control de la DM2 es la Adh-ADO®. Si se asume
la efectividad de los tratamientos ADO, que la prescripcion realizada por el médico
es la adecuada para cada paciente y que los pacientes ingieren los ADO de manera
correcta, los valores de glucosa en sangre se ven directamente afectados por la Adh-
ADO. Por tanto, la Adh-ADO es fundamental para lograr los objetivos establecidos de

glucemia y/o %HbA1c en los pacientes.

La adherencia al tratamiento de los pacientes es un fenédmeno complejo que se ha
estudiado desde hace varias décadas. A lo largo de ellas se han empleado diferentes
términos para describir el comportamiento del paciente a la hora de tomar los
medicamentos y seguir las recomendaciones dadas por los profesionales de la

salud (adherencia, persistencia, cumplimiento, concordancia...). Sackett y Haynes
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(1976) definieron este concepto como “El cumplimiento es el grado en que el
comportamiento del paciente (en términos de tomar medicamentos, seguir dietas
0 ejecutar otros cambios en el estilo de vida) coincide con la prescripcion clinica” o
como “el cumplimiento es el grado en que la conducta del paciente coincide con la
prescripcion clinica, independientemente de cémo fue generada”®. En 2003, la OMS
definio la adherencia como “el grado en que el comportamiento de los pacientes,
en relacién con la toma de medicacién, seguimiento de la dieta o cambios de estilo
de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional
sanitario”®. Para adoptar esta definicion se dio mucha importancia a diferenciar el
término adherencia del cumplimiento. Se argumentd que el término “adherencia”
requeria el acuerdo del paciente con las recomendaciones dadas por los profesionales

|1/

sanitarios, mientras que el “cumplimiento” podria llevar asociada una connotacién
negativa como si se tratase de una imposicion al paciente. Se considerd que el
paciente era una pieza fundamental en la toma de decisiones que afectaban a su
cuidado y que debia de existir buena comunicacion entre él y los profesionales de la

salud para conseguir una adecuada adherencia al tratamiento prescrito.

Debido a que los términos adherencia y cumplimiento se habian empleado
indistintamente en los estudios, fue necesario acordar una serie de definiciones
concisas y adecuadas para satisfacer las necesidades tanto de la practica clinica
como de la investigacion. De manera que en 2009, en el “European Consensus
Meeting”organizado por la European Society for Patient Adherence, Compliance
and Persistence (ESPACOMP), se hizo una propuesta sobre la taxonomia o
terminologia en el campo de la adherencia del paciente®. En ella se hizo una clara
distincién entre la “adherencia a los medicamentos” y “gestion de la adherencia”.
El primer elemento se definid como “el proceso mediante el cual los pacientes
se toman los medicamentos segun lo prescrito” y que estaba formado por tres
componentes: “Inicio” cuando el paciente toma la primera dosis del tratamiento
prescrito, “implementacion del régimen de dosificacién” es decir, cuando el paciente
toma realmente la dosis prescrita desde el inicio hasta que se toma la Ultima dosis
y “discontinuacion”, cuando se deja de tomar el tratamiento. La persistencia es otro
término que se conoce como “el tiempo transcurrido entre la primera dosis y la
Ultima dosis que toma el paciente”. No obstante, la falta de adherencia al tratamiento

se puede dar en cualquiera de estas etapas.
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Por otro lado, en esta convencién se definié la gestion de la adherencia como” el

proceso por el cual se monitorea y se apoya la adherencia de los pacientes a los
medicamentos y cuyo objetivo es lograr un uso adecuado de los medicamentos

prescritos por parte de los pacientes”.

Falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico.

Se puede distinguir entre dos tipos de falta de adherencia. El primero seria una falta
de adherencia intencionada o voluntaria, donde el paciente decide no tomar el
tratamiento o realizar cambios de dosis o de pautasin haberlo consultado previamente
con el médico prescriptor. Se debe al temor del paciente a sufrir efectos secundarios,
a creencias de no necesitar el tratamiento o simplemente existen pacientes que no
quieren tomar medicacion para toda la vida®. El segundo tipo de falta de adherencia
seria la falta de adherencia involuntaria. El paciente no tiene intencion de “fallar” en
la toma de su tratamiento, sino que por olvido, distraccién o falta de medicacion no

lo toma de manera adecuada.

La falta de adherencia al tratamiento se ha visto como una de las principales causas
para no alcanzar los objetivos terapéuticos. La OMS lo ha considerado como un
importante problema de salud publica, sobre todo en las enfermedades crdnicas
donde la falta de adherencia al tratamiento es del 50%®’. Concretamente en DM2, se
ha estimado que la Adh-ADO es del 67,9%, es decir casi un 32% de los pacientes no

tiene una correcta Adh-ADO®,

En Espafia, la falta de Adh-ADO en pacientes con DM2 se sitla en torno al 50-
56%'>%. Esto, ademas de afectar al control de la enfermedad con las consecuencias
en salud que supone, también Ileva asociado un alto coste econdmico tanto directo
(tratamientos farmacoldgicos, ingresos hospitalarios, etc.) como indirecto (pérdida

de productividad).

Factores que afectan a la adherencia al tratamiento

La adherencia es un fendmeno que se ve afectado por multiples factores y la OMS los

agrupod en cinco dimensiones’:
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— Factores relacionados con el paciente, como es el conocimiento sobre la

enfermedad, sus actitudes y creencias, las percepciones y expectativas que
tiene sobre el tratamiento, el olvido, estrés psicosocial, la ansiedades sobre

posibles efectos adversos, baja motivacion etc.

— Factores relacionados con la enfermedad, la severidad de los sintomas, el nivel
de discapacidad, la evolucién y gravedad de la enfermedad o la disponibilidad

de tratamientos efectivos.

— Factoresrelacionados con el tratamiento, complejidad del régimenterapéutico,
duracion del tratamiento, cambios durante el tratamiento, aparicién de los
efectos beneficiosos o de efectos secundarios, etc.

— Factores relacionados con el sistema sanitario, la relacién entre el paciente
y los profesionales sanitarios, planificacién de visitas a centros sanitarios,
sistema de distribucién de medicamentos o por ejemplo los programas de

educacion sanitaria.

— Factores socio-econémicos, como el nivel de ingresos, nivel educativo, alto
coste de medicamentos, la cultura y creencias sobre la enfermedad o el

tratamiento, etc.

Figura 1. Dimensiones que agrupan a los factores que afectan a la adherencia,
OMS (2003).
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Algunos de estos factores pueden actuar como barreras para la adherencia,
aumentando la falta de adherencia por parte del paciente y otros actuar como
facilitadores de la adherencia, mejorando la adherencia. En la revisién sistematica
llevada a cabo por Capoccia et al.”* los factores que se relacionaban con la falta de
Adh-ADO fueron la influencia de raza y/o etnia, tener un diagndstico de depresion,
el coste econémico en las recetas o tener un copago, clase de ADO que se emplea
para tratar la DM2, la complejidad del régimen prescrito y el escepticismo acerca
de la eficacia del tratamiento. Aunque se han descrito numerosos factores que
afectan a la falta de Adh-ADO, Polonsky et al.”? recomendaban centrarse en seis
factores: percepcion del paciente sobre la eficacia del tratamiento, riesgo de sufrir
hipoglucemias, complejidad y conveniencia del tratamiento, coste que suponia
el tratamiento para el paciente, creencias del paciente sobre la medicacion y su

confianza en el médico.

En otra revisidon sistematica, realizada por Krass et al.” aparecieron diversos factores
que podian afectar de una manera u otra en funcion del estudio publicado. Para
evaluar la influencia de dichos factores lo adecuado hubiera sido realizar un meta-
analisis. Sin embargo, los autores justificaron que no se pudo realizar dicho meta-
analisis debido a que existia una gran variabilidad en diversos aspectos de los trabajos
incluidos (en el método de medida de la adherencia, en el punto de corte utilizado
para la adherencia, en los criterios de inclusion de los estudios, etc). Concluyeron
que tanto el diagndstico de depresion como los costes en salud fueron factores
consistentes de falta de Adh-ADO en DM2. Jamm et al.”* determinaron que el olvido
en la toma de medicamentos, tener prescritos varios medicamentos y los efectos

secundarios fueron factores asociados a la falta de adherencia a los ADOs.

Por tanto, aunque existe una amplia informacién sobre los factores que afectan a la
Adh-ADO, debido a la gran variabilidad detectada entre los trabajos publicados, en
ocasiones resulta dificil determinar en qué direccién afectan a la adherencia algunos
de los factores, y si actian como barreras o facilitadores. Por lo general, hay mas
informacién de factores que actlan como barreras de la adherencia frente a los que

actlan como facilitadores’.
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Existen numeros métodos de medida de adherencia al tratamiento que se pueden

clasificar en métodos directos o indirectos’®’8:

a) Directos: son aquellos que determinan la concentracién de farmacos en sangre
u orina en el paciente. Son muy precisos pero tienen un coste muy elevado por
lo que no son accesibles en todos los ambitos de estudio, como en el caso de la

farmacia comunitaria.

b) Indirectos: se incluyen diferentes métodos como el recuento de comprimidos
manual o través de sistemas electronicos de monitorizacion “Medication Events
Monitoring System” (MEMS), las bases de datos electrdnicas con registros de
prescripciones y/o dispensaciones, y cuestionarios al paciente. Estos ultimos
son los mas los mas empleados porgue son economicos, sencillos de utilizar en
cualquier ambito de estudio y se obtiene informacion importante desde el propio
paciente (o en su defecto de un familiar o cuidador directo). Ademas también
se recaba informacidn sobre las conductas de los pacientes relacionadas con la

enfermedad.

Todos los métodos presentan algunas ventajas e inconvenientes pero para elegir

entre ellos el mas adecuado hay que tener en cuenta el objetivo y dmbito del estudio.

Los diferentes métodos se pueden considerar como complementarios entre si puesto
que pueden proporcionar informacion de distintos aspectos de la adherencia de los
pacientes”™. Asi por ejemplo, con los cuestionarios se pueden identificar posibles
causas de falta de adherencia y obtener una perspectiva del propio paciente sobre
su adherencia, mientras que con el método basado en los registros de dispensacién
electrénica, se puede obtener una informacién longitudinal del paciente y observar

cémo se comporta en funcién de las sucesivas retiradas de medicamentos.

A pesar de que existen nimeros estudios que emplean distintos métodos de medida
indirectos, no ha sido posible determinar cual podria ser el método de referencia
en la medida de la adherencia al tratamiento®. Esto se debe a que en los estudios
publicados existen muchas diferencias en cuanto a la metodologia e incluso a veces

no estd lo suficientemente detallada para ser reproducible. Otro motivo que también
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dificulta la homogenizacién del método es que la medida de la adherencia se realizan
en poblaciones con patologias muy especificas o bien que las herramientas de medida
han sido disefiadas para determinadas enfermedades crénicas’. En consecuencia, no
ha sido posible estandarizar un unico método de mediday, por tanto, se recomienda

emplear al menos dos métodos de medida para evaluar la adherencia®.

Son ampliamente utilizados por los profesionales sanitarios. Se pueden emplear
durante una entrevista al paciente o bien pueden ser auto-administrados. A la
hora de elegir un cuestionario es importante tener en cuenta sus propiedades
psicométricas®. Habitualmente cuando se disefia un cuestionario, los autores deben

de evaluar la validez y fiabilidad en el tipo de poblacién donde se pretende utilizar.

La se define como “el grado de confianza que podemos tener de que la
medicidn corresponde a la realidad del fenédmeno que se esta midiendo”®, es decir,
la validez valora si el cuestionario mide lo que se desea medir®. Habitualmente, la
validez de una escala se divide en cuatro tipos de validez diferente aunque estos no
son independientes entre si, si no que intentan proporcionar un grado de confianza
en la extrapolacién que realicemos acerca de las personas que tuvieron la puntuacion

en la escala®®e;

1. Validez de contenido: evalua cualitativamente si el cuestionario recoge todas
las dimensiones relacionadas con el fendmeno que se desea medir®. Se considera
que el cuestionario es vélido si se comprueba que todas las dimensiones estan
representadas por algin item del cuestionario®. Se suele evaluar mediante un

panel de expertos (por ejemplo empleando el método Delphi) o mediante una RSL.

2. Validez de aparente: con ella se mide el grado en el que los items parecen
que miden lo que deben de medir, es decir, consiste en valorar si los items son
relevantes para el fendmeno que se quiere medir. La suelen evaluar expertos en

funcién de su conocimiento y en este caso no hay criterio estadistico®2.

3. Validez de constructo: evalla la relacién del cuestionario con la teoria y la

conceptualizacion teérica®”. Cuando se va a disefiar un cuestionario se debe
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de plantear si la variable de estudio se puede medir fisicamente y si no es asi,
se trataria de una variable “latente”. En este caso, se necesitan otras variables
relacionadas con esa variable latente que si se puedan medir. Para esto, se realiza
un modelo tedrico, que se suele denominar constructo y posteriormente se
comprueba de forma matematica. Uno de los métodos utilizados es el analisis
factorial de componentes principales (AFCP). Con los diferentes factores
extraidos por éste analisis se pretende es explicar la maxima variabilidad entre
los individuos respecto al fendmeno en estudio, de manera que cuanto mayor sea
el porcentaje de varianza explicado, mejor quedara explicado el fendmeno por los

items del cuestionario.

4. Validez de criterio: indica el grado de correlacidon entre la puntuacion obtenida
con el cuestionario y otra medida de la misma variable de estudio que sirva de

referencia (criterio) 87,

a) validez concurrente: se mide la correlaciéon del cuestionario de estudio y
otro método de referencia (cuestionario o no), que ya ha demostrado medir de
madera adecuada. Para estudiar la validez concurrente, la medida con ambos
instrumentos se realiza sobre las mismas personas y en el mismo momento.
Para demostrar que el nuevo cuestionario aporta mayor beneficio frente a la

herramienta existente, se debe obtener un valor >0,8%.

b) validez predictiva: se mide la correlacién existente entre el cuestionario y
una medida a futuro de la misma variable®’. Por tanto, se mide si el cuestionario
predice la evolucion de un fenédmeno a futuro. Dentro de este tipo de validez
encuadramos a la validez de grupos conocidos, donde se estudia la asociacién
entre un fendmeno (adherencia en este caso) y el efecto que ésta pueda tener
sobre un evento (control de la DM2). Para detallar este tipo de validez es
necesario calcular la sensibilidad (S: probabilidad que tiene un paciente de no
ser adherente entre los pacientes con DM2 no controlada), especificidad (E:
probabilidad que tiene un paciente adherente de tener la DM2 controlada),
el valor predictivo positivo (VPP: probabilidad que tiene un paciente con
DM?2 no controlada de ser no adherente) y el valor predictivo negativo (VPN:

probabilidad que tiene un paciente con DM2 controlada de ser adherente).

39



Respecto ala fiabilidad, es una propiedad del cuestionario que nos indica la capacidad

que tiene de dar resultados reproducibles®* 8. La fiabilidad puede verse afectada por

tres tipos de error consecuencia de la variabilidad del observador, la variabilidad del

observado v la variabilidad del cuestionario®. Debido a ello, es necesario estudiar

tres aspectos: la homogeneidad o consistencia interna, la estabilidad temporal o

test-retest y la fiabilidad del interobservador:

40

1. Homogeneidad (consistencia interna): mide el grado de relacién existente
entre los items del cuestionario. Debido a que los diferentes items miden distintos
aspectos de la misma variable, deberian de estar relacionados. Si estdn muy
relacionados, esta midiendo lo mismo y en ese caso, habria que eliminar algin
item. Por el contrario, si no lo estdn, pueden que estén midiendo caracteristicas
diferentes. El estadistico mas utilizado para su medida es el alfa de Cronbach
(a), que oscila entre Oy 1. Se considera aceptable estd entre 0,7 y 0,98, También
se puede utilizar la correlacion item-total como medida de homogeneidad de Ia
escala. Para que haya consistencia entre los items la puntuacién de cada pregunta

con el total tiene que ser >0,30.

2. La estabilidad temporal o test-retest, evalla si el cuestionario mide el mismo
fendmeno en dos instantes de tiempo diferentes®. El cuestionario deberia de dar
resultados iguales o muy parecidos cuando se utiliza en las mismas condiciones
a los mismos pacientes en momentos de tiempo diferentes®. Se usan medidas
de correlacién y de acuerdo como el coeficiente de correlacién intraclase (CCl)
y se recomienda un valor >0,8, aunque valore entre 0,7 y 0,8 se consideran

aceptables®®7,

3. Fiabilidad inter o intra-observador: La fiabilidad inter-observador es la
correlacion entre los valores del mismo cuestionario cuando éstos se han
obtenidos mediante diferentes observadores en la misma muestra de pacientes,
mientras que la fiabilidad intra-observador es la correlacién entre los valores
obtenidos del cuestionario empleandolo en el mismo paciente y con el mismo
observador pero en diferentes periodos®. También usan estadisticos que miden

acuerdo?’.



Influencia de la adherencia al tratamiento ADO en el control de la DM2 en FC. Estudio. Adh-DM2

En Espafia, desde hace mas de una década estda implantado el sistema de prescripcion
electrénica (SPE) y estd disponible en todos los centros sanitarios publicos y farmacias
comunitarias®. Concretamente, en Andalucia estd instaurado el sistema de receta
electrénica “RXXI”. Es un sistema donde se recogen todas las prescripciones que
realizan los médicos a sus pacientes asi como las dispensaciones realizadas en las
farmacias comunitarias. Por tanto, estas bases de datos son una herramienta accesible
para los distintos profesionales sanitarios y un método de medida facil. Ademas,
permite realizar estudios retrospectivos a largo plazo y observar el comportamiento
que han tenido los pacientes a través de sus retiradas de medicamentos sin que se

sientan observados o cohibidos por su participacion en los estudios.

La informacién obtenida sobre las dispensaciones de los pacientes del SPE se emplea
para calcular el porcentaje de adherencia (%Adh) y para ello existen distintas formas
de calcularlo®. Una de las mas utilizadas es la proporcién de dias cubiertos (PDC).
Se calcula teniendo en cuenta un periodo determinado de medicion. El numerador
contiene los dias que el paciente tiene medicacién y en el denominador los dias
transcurridos desde la primera dispensacién hasta el fin del periodo establecido.
Para considerar que un paciente es adherente se considera un valor de PDC>80%.
Este porcentaje es ampliamente aceptado aunque puede que no sea el valor mas

adecuado en todos los casos®>®4.

La DM2 es un importante problema de salud publica. Se asocia tanto a costes
econémicos directos (tratamientos farmacoldgicos, ingresos hospitalarios, etc.)

como indirectos (pérdida de productividad) para la administracion publica.

Se ha observado que mantener el porcentaje de hemoglobina glicosilada (%HbA1c)
dentro de los limites que proporcionan la guias clinicas, disminuye el riesgo de
complicaciones asociadas a la DM*>°¢, mejora la calidad de vida del paciente y
disminuye el gasto sanitario®. Por esa razén la European Association for the Study
of Diabetes (EASD) y la American Association of Diabetes (ADA) recomiendan que se

establezca el %HbA1c en funcién de las caracteristicas de cada paciente®.
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Se ha estimado que en Europa el 37,5% de los pacientes con DM2 no tienen el

%HbAlc dentro de los limites recomendados, y por tanto no tienen un control
adecuado de la enfermedad?®. La falta de Adh-ADO es uno de los principales factores
de riesgo que impiden alcanzar los objetivos terapéuticos, y, en el meta-analisis
publicado por Iglay et al.?® se mostré que la cantidad de pacientes adherentes al
tratamiento ADO sodlo llegd al 67,9%. Varios estudios muestran que la intervencion
del farmacéutico sobre los pacientes con DM2 tiene un impacto positivo y pueden

mejorar este porcentaje®1%,

Dada la importancia que tiene la Adh-ADO sobre el control de la DM2, es necesario
tener métodos de medida vdélidos y fiables que permitan conocerla. Los métodos
indirectos utilizados hasta ahora no han podido ser considerados como gold
estandar, por esta razdn es interesante probar otros métodos como el registro de
dispensaciones del SPE1% Este método es accesible y facil de utilizar, y tiene la
ventaja de que permite observar el comportamiento del paciente sobre la retirada de

sus medicamentos en largos periodos de tiempo (a diferencia de los cuestionarios)”.

Aprovechando las ventajas de este método de medida y teniendo en cuenta el
importante problema de salud que es la DM2, se disefié este estudio con el objetivo

principal de evaluar la influencia de la Adh-ADO sobre el control de la DM2.
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Objetivo general:

Estudiar la influencia de la adherencia al tratamiento antidiabético oral del paciente

sobre el control de la DM2.

Objetivos especificos:

1.

Estudiar qué factores pueden influir en la Adh-ADO en el paciente con DM2.

. Recopilar los cuestionarios disponibles para medir la Adh-ADO y seleccionar el

mas adecuado a la muestra de estudio.

. Estudiar la validez y la fiabilidad de la herramienta localizada en la muestra de

estudio, y evaluar la adherencia al tratamiento ADO que tiene el paciente con

DM2 segun dicha herramienta.

Estudiar la concordancia existente entre los resultados de los diferentes
métodos medida de la adherencia al tratamiento ADO.

Estudiar la relacidn existente entre la adherencia que tiene el paciente medida
mediante el SPE y el control de la DM2.

Estudiar la influencia del conocimiento que tiene el paciente con DM2 sobre el
proceso de uso sus medicamentos ADO sobre la adherencia y sobre el control
de la DM2.
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METODO PARA EL OBJETIVO 1. “Estudiar qué factores pueden influir en la Adh-ADO

en el paciente con DM2”.

Se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura (RSL) siguiendo las
directrices de la declaracién PRISMA 2020'%, Esta fue registrada en la base de datos
“International Prospective Register of Systematic Reviews” (PROSPERQ)™ con la
referencia CRD42021170339.

Fuentes de informacion y busqueda

Se realizd una busqueda bibliografica en Medline (PubMed), Scopus, CINAHL vy
PsycINFO. Se disefié una estrategia de busqueda para Medline y las estrategias
de busqueda para el resto de las bases de datos se basaron en ésta (Tabla 1). La
busqueda se fue actualizando periddicamente y se hizo por ultima vez el 29 de enero
de 2022.

Criterios de eligibilidad y extraccion de datos

Se incluyeron los articulos que cumplieron con los siguientes criterios de inclusién:
a) Incluir pacientes diagnosticados con DM2 en tratamiento con ADO; b) debian
estudiar la falta de adherencia al tratamiento con ADO; c¢) debian estudiar factores
determinantes de falta de adherencia al tratamiento ADO; d) estar publicados en
inglés, espafol, portugués, francés, italiano y aleman; e) utilizar un disefio de casos-
control, cohortes o ensayos clinicos aleatorizados.

Tras obtener los articulos potenciales de las distintas bases de datos, se eliminaron
los articulos duplicados. Posteriormente se seleccionaron los articulos por titulo y
abstract. En caso de duda, se procedio a la lectura del texto completo para la inclusién
o eliminacién del mismo. Ademads, se reviso la bibliografia de los articulos incluidos
para localizar articulos que pudieran formar parte de ésta revision. Este proceso fue
llevado a cabo por dos revisores de forma independiente. En caso de desacuerdo,
un tercer revisor hizo de mediador para llegar a un consenso. Se midié el grado de
acuerdo entre los autores para la inclusion de los articulos mediante el estadistico

Kappa (k). Se considerd un acuerdo aceptable k>80%.

Para el proceso de extraccidn de datos se cred un formulario que fue empleado por
ambos autores de manera independiente y se pilotd con los tres tipos de estudio. Los

datos extraidos fueron: titulo, afio de publicacion, pais del estudio, disefio, objetivo,
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BBDD

MEDLINE

SCOPUS

CINAHL

PSYINFO

147

175

166

ESTRATEGIA

Search ((((“Diabetes Mellitus, Type 2”[Mesh]) AND “Medication
Adherence”[Mesh]) AND ((((“Risk Factors”[Mesh]) OR “Epide-
miologic Factors”[Mesh]) OR “Protective Factors”[Mesh]))) AND
( ( Journal Article[ptyp] NOT Review[ptyp] ) AND ( English[lang]
OR French[lang] OR German(lang] OR ltalian[lang] OR Portu-
guese[lang] OR Spanish[lang] ) )) Filters: Journal Article; English;
French; German; Italian; Portuguese; Spanish

( ( TITLE-ABS-KEY ( “Adherence,Medication” ) OR TITLE-ABS-KEY
( “Medication Nonadherence” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Nonadher-
ence,Medication” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Medication Noncom-
pliance” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Noncompliance,Medication” )
OR TITLE-ABS-KEY ( “Medication Non-Adherence” ) OR TITLE-
ABS-KEY ( “Medication Non Adherence” ) OR TITLE-ABS-KEY (
“Non-Adherence,Medication” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Medication
Persistence” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Persistence,Medication” )
OR TITLE-ABS-KEY ( “Medication Compliance” ) OR TITLE-ABS-
KEY ( “Compliance,Medication” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Medica-
tion Non-Compliance” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Medication Non
Compliance” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Non-Compliance,Medication”
))) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( “Diabetes Mellitus, Type 2”)) OR (
TITLE-ABS-KEY ( “Diabetes Mellitus, Type II” ) ) OR ( TITLE-ABS-
KEY ( “Diabetes Mellitus Type 2” ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( “Type 2
Diabetes Mellitus” ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( “Diabetes, Type 2”) ) )
AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( “protective factor”)) OR ( TITLE-ABS-KEY
( “RISK factor” ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( “epidemiologic factor” ) ) )
AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, “ar”)) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE,
“English” ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , “Spanish”) OR LIMIT-TO (
LANGUAGE , “French”) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE, “Italian”) OR
LIMIT-TO ( LANGUAGE , “Portuguese” ) )

((risk+factors)+OR+(Epidemiologic+Factors)+OR+(Protective+Fac-
tors))+AND+(diabetes+mellitus+type+2+OR+diabetes+2+0OR+-
diabetes+type+2)+AND+(medication+compliance+OR+med-
ication+adherence)&lang=es&type=1&searchMode=Stan-
dard&site=ehost-live&scope=site

MAINSUBJECT.EXACT(“Type 2 Diabetes”) AND MAINSUBJECT.EX-
ACT(“Treatment Compliance”) AND (MAINSUBJECT.EXACT(“Risk
Factors”) OR “EPIDEMIOLOGIC FACTORS” OR MAINSUBJECT.EX-
ACT(“Protective Factors”))



criterios de inclusion, duracion del estudio, tamafio de muestra, edad media, sexo,

analisis estadistico, método de medida de adherencia, porcentaje de adherencia,
resultados del analisis, factores que afectan a la falta de adherencia, sesgos y

limitaciones del estudio segun los autores.

METODO PARA EL OBJETIVO 2. “Recopilar los cuestionarios disponibles para medir

la Adh-ADO y seleccionar el mas adecuado a la muestra de estudio”.

Se realizé una RSL con el objeto de localizar aquellos cuestionarios que se hubieran
utilizado para medir la Adh-ADO en pacientes con DM2. Uno de los cuestionarios
localizados fue elegido para ser utilizado en este estudio en base a las propiedades

psicométricas que se habian publicado.

Fuentes de informacién y busqueda

Se realizdé una busqueda en las bases de datos Medline (PubMed), Scopus y LILACs.
Las estrategias se basaron en una estrategia principal disefiada para Medline. Las
estrategias para el resto de las bases de datos se basaron en ésta (Tabla 2). Se
adoptaron las recomendaciones PRISMA 20204, La Ultima actualizacién se realizo el
31 de noviembre de 2022.

4 N

Tabla 2. Estrategias de busqueda en las bases de datos.

BBDD N ESTRATEGIA

(((((((medication adherence[MeSH Terms]) OR medication
adherence[Title/Abstract]) AND patient compliance[MeSH
Terms]) OR patient compliance)) AND ((questionnaire[MeSH
Terms]) OR questionnaire[Title/Abstract]))) AND ((Diabetes
Mellitus, Type 2[MeSH Terms]) OR Diabetes Mellitus, Type
2[Title/Abstract])

( TITLE-ABS-KEY ( “medication adherence” ) AND TITLE-ABS-
KEY ( “Diabetes mellitus, type 2” ) AND TITLE-ABS-KEY ( ques-
SCOPUS 322  tionnaires ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , “ar” ) ) AND ( LIM-
IT-TO ( LANGUAGE , “English” ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE ,
“Spanish” ) )
LILACS 1 (Diabetes Mellitus, Type 2)AND (medication adherence ) AND
(questionnaires) AND ( db:(“LILACS”) AND la:(“en” OR “es”))

- J

MEDLINE 552
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Criterios de elegibilidad y extraccion de datos

Se incluyeron aquellos estudios que empleaban un cuestionario para la medida de la
Adh-ADO en pacientes con DM2 donde se estudiara estudia su validez y fiabilidad, y

que estuvieran publicados en inglés o espafiol.

Tras obtener los articulos potenciales de las distintas bases de datos, se eliminaron
los articulos duplicados. Posteriormente se seleccionaron los articulos por titulo y
abstract. En caso de duda, se procedio a la lectura del texto completo para la inclusién
o eliminacién del mismo. Ademds, se revisoé la bibliografia de los articulos incluidos
para localizar articulos que pudieran formar parte de ésta revisién. Este proceso fue
llevado a cabo por dos revisores de forma independiente y empleando un mismo
formulario de extraccion de datos. En caso de desacuerdo, un tercer revisor hizo de
mediador para llegar a un consenso. Se midio el grado de acuerdo entre los autores
para la inclusion de los articulos mediante el estadistico Kappa. Se considerd un

acuerdo aceptable k>80%.

Para el proceso de extraccion de datos se cred un formulario que fue empleado por
ambos autores de manera independiente. Los datos extraidos fueron: titulo, afio
de publicacién, pais del estudio, tamafio de muestra, edad media de la poblacion,
cuestionario utilizado, pruebas de validez (de constructo, de criterio) y de fiabilidad
(homogeneidad y estabilidad temporal).

METODOLOGIA OBJETIVO 3,4,5Y6.

Disefio y poblacion estudio

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal que se llevd a cabo en
cuatro farmacias comunitarias de Granada capital y pueblos del cinturén (Las Gabias,
Maracena, Armilla y Peligros). Las farmacias fueron elegidas por conveniencia. El
estudio se llevo a cabo entre septiembre 2020- Octubre 2022. El periodo de estudio
fue interrumpido por la pandemia de la Covid-19 por no poder garantizar las medidas

de seguridad sanitaria en las farmacias comunitarias.

Se incluyeron pacientes mayores de 30 afios con diagndstico de DM2 que estuviesen
al menos 6 meses en tratamiento con ADOs y que retiraran su medicacion mediante

el sistema de prescripcion electrénica (SPE) del Sistema Andaluz de Salud (SAS).
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Fueron excluidos aquellos pacientes que no pudiesen comunicarse en espafiol,
que estuviesen en tratamiento con insulina u otro inyectable para el tratamiento
de la DM2, que necesitase ayuda para tomar la medicacion (cuidador o similar que
preparase sus Sistemas de Dosificacién Personalizada), o que tuviesen dafios de salud

severos o dafios cognitivos que hicieran que no pudieran llevar a cabo la entrevista.

La seleccion de la muestra se realizé6 mediante muestreo consecutivo. Puesto que
existen tratamientos que se renuevan cada 60 dias, se estimo un periodo de 3 meses
en cada farmacia para que a todos los pacientes con DM2 que fuesen a retirar su

medicacién pudiesen ser invitados a participar en el estudio.

El tamafio de muestra se calculd en base a la prevalencia estimada de pacientes
con DM2 no controlada (37,5%)%. Se realizé el calculo para una proporcién para
un intervalo de confianza del 95% (IC95%), con un error de la estimacién del 10%.
Para este supuesto eran necesarias 91 personas. Ademas se estimoé un 20% mas por

posibles pérdidas. Fue necesario un total de 109 pacientes.

variable cualitativa dicotomica categorizada en “Controlado”/
“No Controlado”. Se considerd que la DM2 estaba controlada si el valor de
%HbA1C estaba dentro de los rangos adecuados segun establece la “Guia de
Diabetes tipo 2 para clinicos: Recomendaciones de la redGDPS” creado por la Red
de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria de la Salud (redGDPS)*
(Tabla 3). Esta guia se elabord en base a las recomendaciones dadas por la
European Association for the Study
of Diabetes (EASD) y la American
Association of Diabetes (ADA)*°. En
ella se recomienda que el objetivo
glucémico se adapte de manera
individual a las caracteristicas vy
circunstancias de cada paciente. Asi
pues, los pacientes se clasificaron

como controlados o no controlados

en funcion de los criterios mostrados

en la tabla 3.
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Tabla 3. Objetivo de control glucémico individualizado

Sin complicaciones o comorbilidades graves

> 15 afios de evolucion o con complicaciones o
comorbilidades graves

<15 afios de evolucion sin complicaciones o
comorbilidades graves

66-75 > 15 aflos de evolucion sin complicaciones o
comorbilidades graves

Con complicaciones o comorbilidades graves

>75 independientemente de otro factores

la diabetes en tratamiento no farmacoldgico o con monoterapia.

K objetivo de HbA1lc.

<7,0*

7,0-8,0

< 8,5**
< 8,5%*

* Puede plantearse un objetivo de %HbA1c en los pacientes mas jovenes y de corta evolucion de

**No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia, independientemente del

J

El %HbAlc se midid empleando el dispositivo AlcNow+®% (Figura 2 ). Este

dispositivo proporciona el %HbA1c en muestras de sangre capilar en unos cinco

minutos. En este estudio, la muestra de sangre se tomé mediante puncion capilar

en el dedo indice del paciente.

Otras variables

— Adherencia al tratamiento ADO segln el SPE (Adh-SPE). Variable dicotomica

(Adherente/No Adherente). Se considerd que un paciente era adherente a su

tratamiento ADO si retiraba al menos el 80% de cada uno de los medicamentos

gue tuviera prescrito para la DM2. Para medir este porcentaje de adherencia

(%Adh-ADO) se empled el registro de dispensaciones del del SPE del SAS. Para

el célculo del %Adh-ADO se utilizd el método de “Proporcién de dias cubiertos”

(PDC) que se definid como la proporcion de comprimidos que el paciente retiraba

de la farmacia (CR) respecto al nimero de comprimidos necesarios para cumplir

con la terapia prescrita por el médico en un tiempo determinado (CN).

% Adh:S—E x 100
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de su adherencia al tratamiento ADO.

T | mics | %% | pordia | O | renvades | & | SR | Ach
15/12/21 | 20/10/21 | 56 1 56 1 56 | 56 100%
20/10/21 | 25/08/21 | 56 1 56 1 56 | 56 100%
25/08/21 | 29/06/21 | 57 1 57 1 56 | 56 98,2%
29/06/21 | 05/05/21 | 55 1 55 1 56 | 56 101,8%
05/05/21 | 09/03/21 | 57 1 57 1 56 | 56 98,2%
09/03/21 | 12/01/21 | 56 1 56 1 56 | 56 100%
12/01/21 | 20/11/20 | 53 1 53 1 56 | 56 105,7%

%ADH | 100,6%

o | i | %% | pordia | O | esrads | €€ | 68 | Ach
10/01/22 | 10/12/21 | 31 1 31 1 28 | 28 90,3%
10/12/21 | 10/11/21 | 30 1 30 1 28 | 28 93,3%
10/11/21 | 12/10/21 | 29 1 29 1 28 | 28 96,6%
12/10/21 | 15/09/21 | 27 1 27 1 28 | 28 103,7%
15/09/21 | 18/08/21 | 28 1 28 1 28 | 28 100,0%
18/08/21 | 20/07/21 | 29 1 29 1 28 | 28 96,6%
20/07/21 | 29/06/21 | 21 1 21 1 28 | 28 133,3%
29/06/21 | 29/05/21 | 31 1 31 1 28 | 28 90,3%
29/05/21 | 30/04/21 | 29 1 29 1 28 | 28 96,5%
30/04/21 | 03/04/21 | 27 1 27 1 28 | 28 103,7%
03/04/21 | 04/03/21 | 30 1 30 1 28 | 28 93,3%
04/03/21 | 05/02/21 | 27 1 27 1 28 | 28 103,7%
05/02/21 | 07/01/21 | 29 1 29 1 28 | 28 96,5%
07/01/21 | 09/12/20 | 29 1 29 1 28 | 28 96,6%
e — %ADH 99,6%

ID

L de dispensacion.

Figura 3. Calculo del porcentaje de adherencia de un paciente “X” y determinacion

CN: Comprimidos necesarios; CC: Comprimidos por caja; CR: Comprimidos retirados; ID: intervalo

~

ADHERENTE

J

Donde CN fue el numero de comprimidos diarios que necesitaba el paciente

segln la prescripcion médica (CD) multiplicado por el nimero de dias que

transcurrian entre dos dispensaciones consecutivas del medicamento (intervalo
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de dispensacion (ID).
CN=CDxID

Para calcular la media que indica si un paciente era adherente o no, se estudiaron
todos los intervalos de dispensacién que permitieron los registros electronicos
hasta un maximo de un afio hacia atrds. Ademds, para minimizar errores, se
le preguntd al paciente si habia retirado algin envase mediante otro sistema
diferente al de receta electrdnica (receta de papel, receta particular...) y se tuvo

en cuenta para los cdlculos. En la figura 3 se muestra un ejemplo.

Variable dicotomica (Adherente/No Adherente). El cuestionario “The Adherence
to Refills and Medications Scale” (ARMS), elaborado por Kripalani et al'® es un
cuestionario de 12 items con dos sub-escalas, una relacionada con la retirada
de los medicamentos segun las prescripciones médicas (ocho items) y otra con
la toma de los medicamentos (cuatro items). La escala de medida es tipo Likert
de 1-4 puntos. Para las preguntas 1-11 las respuestas fueron: ninguna (1 punto);
alguna (2 puntos); la mayoria (3 puntos) y siempre (4 puntos). Sin embargo, para
la pregunta 12 la puntuacién de la escala fue a la inversa (ninguna = 4 puntos).
Para calcular el total de la escala se sumaron todos los puntos, de tal forma que
cuanto mas baja es la puntuacion total mayor fue la adherencia que presentaba el
paciente (rango de puntuacion: 12-48 puntos). Se considerd que el paciente era

adherente si su puntuacién total en las preguntas era < 12 puntos.

En la validaciéon original de este cuestionario se empled una poblacion
afroamericana con diagndstico de enfermedad coronaria arterial. La fiabilidad
se midié estudiando la consistencia interna mediante el alfa de Cronbach
(0=0.814) y la correlacién item-total, que oscilé entre 0,353 (sub-escala de toma
de medicamentos) y 0,579 (sub-escala de retirada de los medicamentos). La
estabilidad temporal se evalué mediante la prueba del test-retest, empleando
a 96 pacientes, y mostrd una correlacion moderada (p= 0,693, P < 0,001).
Posteriormente se realizd una validacion del cuestionario en poblacidon con
DM21%® Se mantuvo la estructura del cuestionario con dos factores pero se
elimind la pregunta nueve, resultando 11 items. La fiabilidad, estudiada a través

de la consistencia interna, fue buena (a=0.86) y para la evaluaciéon de la validez



de criterio se empled la sub-escala de medicacién del cuestionario ” Summary
of Diabetes Self-Care Activities Medications Subscale” (SDSDA-MS)¥. Es un
cuestionario ampliamente utilizado en la medida de las actividades relacionadas
con la DM2 vy entre sus preguntas se evalla la adherencia al tratamiento ADO.
Hubo asociacién entre ambos cuestionarios (p =-0.52; p <0.001). Ademds, ha sido
validado en varios paises como Turquia®?, Corea™!y Arabia Saudi'!? con pacientes
diagnosticados de DM2 y otras enfermedades cardiovasculares. En Espafia,
Gonzalez-Bueno. et al.!*® publicaron la adaptacion transcultural al espafiol del
cuestionario ARMS en una muestra de pacintes pluripatoldgicos. Por tanto, en

este estudio se empled la versién espafiola del cuestionario ARMS-e (Tabla 4).

N AV CS S
1. éCon qué frecuencia olvida tomar sus medicamentos para la DM2?

2. éCon qué frecuencia decide no tomar sus medicamentos para
la DM2?

3. ¢Con qué frecuencia olvida recoger de la farmacia los
medicamentos para la DM2 que le han recetado?

4. iCon qué frecuencia se queda sin medicamentos para la DM2?

5. ¢Con qué frecuencia se salta una dosis de su medicacién para
la DM?2 antes de ir al médico?

6. ¢Con qué frecuencia deja de tomar sus medicamentos para la
DM?2 cuando se encuentra mejor?

7. ¢Con qué frecuencia deja de tomar sus medicamentos para la
DM2 cuando se encuentra mal?

8. ¢Con qué frecuencia deja de tomar sus medicamentos para la
DM2 por descuido?

9. éCon qué frecuencia cambia la dosis de su medicacion para la
DM2 y la adapta a sus necesidades (por ejemplo, cuando se toma
mads o menos pastillas de las que deberia)?

10. ¢Con qué frecuencia olvida tomar sus medicamentos para la
DM2 cuando debe tomarlas mas de una vez al dia?

11. éCon qué frecuencia retrasa ir a recoger sus medicamentos
para la DM2 de la farmacia porque cuestan demasiado dinero?

12. ¢Con qué frecuencia planifica recoger de la farmacia sus
medicamentos para la DM2 antes de que se le acaben?

N: Nunca; AV: Algunas Veces; CS: Casi Siempre; S: Siempre
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Tabla 5. Cuestionario CUM-ADO

1. éConoce el nombre del medicamento para la DM27?
ADO1: ADO2: ADO3:
ADO4: ADO5:

2. Entre todos sus medicamentos, sabe identicar de
alguna forma (forma, color, envase...) su medicamento

para la DM2?
ADO1: ADO2: ADO3:
ADO4: ADOS:

3. Sabe en que momento del dia tiene que tomar el
ADO (mafiana, mediodia o noche)?

ADO1: ADO2: ADO3:

ADO4: ADOS:

4. Sabe si tiene que tomar el medicamento antes,
durante o despues de la comida?

ADO1: ADO2: ADO3:

ADOA4: ADO5:

5. Sabe cuanta cantidad debe tomar en cada ocasién?
ADO1: ADO2: ADO3:

ADOA4: ADO5:

6. éSabe hasta cuando tiene que tomar éste
medicamento?

ADO1: ADO2: ADO3:

ADOA4: ADO5:

ADO1: Antidiabético oral 1; ADO2: Antidiabético oral 2; ADO3: Antidiabético oral 3; ADO4: Antidiabético
oral 4.; S: Si; N: No.

J/

— Conocimiento del paciente sobre el proceso de uso del medicamento ADO (CUM-ADO).
Variable dicotdomica (Conoce/No Conoce). Se disefid un cuestionario que incluia
preguntas relacionadas con el proceso de uso de cada uno de los medicamentos
que usaba el paciente. Ademas, se incorporaron dos preguntas: “si conocia el
nombre del medicamento” y “si lo identificaba de alguna manera (forma y/o
tamafio del comprimido, tamafio, forma y/o color del envase)” para asegurar que

el paciente sabia de qué medicamento se trataba.

El cuestionario final estuvo constituido por seis preguntas con dos posibles

respuestas
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a. No conoce” (0 puntos) cuando el paciente afirmd no saberlo verbalmente,
si la pregunta estaba en blanco, si la respuesta era incorrecta o si la
informacion estaba incompleta.

b. “Conoce” (1 punto), si la informaciéon dada por el paciente coincidia con la
informacion recogida en su prescripcion electronica y en la ficha técnica

del medicamento

Mediante la suma de las puntuaciones de cada pregunta se obtuvo una escala
discreta con una puntuacion total que variaba entre 0 (con un conocimiento nulo
del proceso de uso del ADO) y 6 (conocimiento éptimo del uso del ADO). Se

considerd que un paciente conocia un ADO si alcanzaba un CUM-ADO2>5.

Respecto al Conocimiento que tiene el paciente sobre el proceso de uso de la
estrategia terapéutica para tratar la DM2 (CPUET), se considerd que un paciente
“Conoce” el proceso de uso de los todos los ADOs que tiene prescritos cuando

tiene una puntuacion en el CUM-ADO de cada uno de ellos >5.

Para evaluar esta variable se utilizd la version en espafiol del
“Cuestionario Internacional de Actividad Fisica” (IPAQ)**'**. Estd constituido por
siete preguntas que hacen referencia a la frecuencia, duracién e intensidad de Ia
actividad fisica (AF) realizada en los Ultimos siete dias. Las dos primeras preguntas
evallan las actividades fisicas intensas, la tercera y cuarta evallan actividades
fisicas moderadas y las preguntas quinta y sexta evalla cuantos dias por semana
camina el paciente al menos 10 minutos seguidos. En la séptima pregunta hace
referencia a cuanto tiempo permanece sentado el paciente a lo largo de un dia
habil.

Se consideraron actividades fisicas moderadas aquellas que producian un
incremento algo mas fuerte de lo normal de la respiracién, frecuencia cardiaca
y sudoraciéon durante al menos 10 minutos seguidos. Las actividades intensas
fueron aquellas que produjeron un incremento mucho mayor de la respiracion,

sudoracion y frecuencia cardiaca durante al menos 10 minutos.

Para calcular el indice de actividad fisica semanal se utilizé la unidad de medida
del indice metabdlico (MET) y cuyos valores de referencia para la medida de la

intensidad fueron:
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Figura 4. Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)°**3.

Nos interesa conocer el tipo de actividad fisica que usted realiza en su vida cotidiana.
Las preguntas se referirdn al tiempo que destind a estar activo/a en los Ultimos 7 dias. Le
informamos que este cuestionario es totalmente andnimo.

1.Durante los ultimos 7 dias, {en cuantos realizo actividades fisicas intensas tales como
levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerdbicos o andar rapido en bicicleta?

Dias por semana (indique el nimero):
[CINinguna actividad fisica intensa (pase a la pregunta 3)

2.Habitualmente, ¢ cudnto tiempo en total dedicd a una actividad fisica intensa en uno de

esos dias?

Indique cudntas horas por dia:

Indique cuantos minutos por dia:

[ No sabe/no esta seguro

3.Durante los ultimos 7 dias, ien cuantos dias hizo actividades fisicas moderadas tales
como transportar pesos livianos, o andar en bicicleta a velocidad regular? No incluya
caminar

Dias por semana (indicar el nimero):
[J Ninguna actividad fisica moderada (pase a la pregunta 5)

4.Habitualmente, {cuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica moderada en uno
de esos dias?

Indique cuéntas horas por dia:

Indique cudntos minutos por dia:

[J No sabe/no esta seguro

5.Durante los ultimos 7 dias, éen cuantos dias camind por lo menos 10 minutos seguidos?

Dias por semana (indique el nimero):

[J Ninguna caminata (pase a la pregunta 7)

6.Habitualmente, écudnto tiempo en total dedicd a caminar en uno de esos dias?

Indique cudntas horas por dia: Indique cuantos minutos

por dia:
[ No sabe/no esta seguro

7.Durante los ultimos 7 dias, écuanto tiempo paso sentado durante un dia habil?

Indique cudntas horas por dia:

Indique cuantos minutos por dia:

[J No sabe/no esta seguro
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- Caminar = 3,3MET x minutos de caminata x dias por semana

= AF moderada= 4 MET x minutos de AF x dias por semana

= AF intensa= 8 MET x minutos de AF x dias por semana

A continuacion, para hallar la AF total se sumaron los tres valores calculados y se
obtuvieron los MET-Minutos-Semana (MMS):

Total AF = caminata + AF moderada + AF vigorosa

Para la clasificacién del tipo de AF, en el cuestionario se seguian los siguientes
criterios:
= AF Moderada:
— 3 0 mas dias de AF vigorosa por lo menos 20 minutos/dia
— 50 mas dias de AF moderada y/o caminata al menos 30 minutos/dia
—5 0 mas dias de cualquiera de las combinaciones de caminata, AF

moderada o vigorosa logrando como minimo un total de 600 MMS.

= AF Vigorosa:
— AF Vigorosa por lo menos 3 dias/semana logrando un total de al menos
1500 MMS.
— 7 dias de cualquier combinacién de caminata, con AF moderada y/o AF

vigorosa, logrando un total de al menos 3000 MMS.

Por lo tanto, era posible obtener los mismos MMS haciendo una AF vigorosa
durante tres dias como haciendo cualquier otra AF de intensidad baja durante
siete dias. Se realizd el test de tendencia lineal para comprobar si se podria
utilizar en el analisis posterior en su forma continua. En caso negativo se utilizaria
la forma categdrica (Baja/Media/Alta).

Edad. Variable cuantitativa discreta, expresada en afios.
Sexo. Variable cualitativa dicotémica (hombre/mujer).

Nivel de estudios. Variable cualitativa ordinal (sin estudios, estudios primarios y

estudios secundarios / formacion profesional (FP) / universitarios).

Vivir Acompafiado. Variable cualitativa dicotémica. Se considerd “Si” cuando el

paciente indicaba que vivia con alguna persona en el mismo domicilio (pareja,
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familiar, amigo o cuidador); y “No” cuando vivia solo en su domicilio.

Antecedentes familiares de DM?2. Variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se
considerd que existian antecedentes si el familiar era de primer grado (padres e

hijos) y segundo grado (abuelos o hermanos).

‘ndice de Masa Corporal. Variable cuantitativa continua que se mide en Kg/m?y
calculada mediante el indice de Quetelet (IMC): peso (kg)/ talla? (m). En caso de
que la variable no cumpliese los criterios de linealidad necesarios para el anélisis
estadistico, se categorizaria en: Normo-peso: 19-24,9 kg/m?; Sobrepeso: > 25-
29,9 kg/m?; Obesidad: 230 kg/m>.

Obesidad abdominal. Variable cuantitativa continua medida mediante el indice
cintura cadera (ICC), resultado del cociente entre el contorno de la cintura del
paciente, medido a la altura de la Ultima costilla flotante, y el contorno de la
cadera midiendo por el perimetro maximo, expresados en cm. En caso de que
la variable no cumpliese los criterios de linealidad necesarios para el analisis
estadistico, se categorizaria segln las recomendaciones de la OMS¢, Esto es,
que para los hombres se considerd que existia obesidad abdominal cuando el ICC

>0,90y en el caso de las mujeres cuando el ICC=0,85.

Consumo de alcohol. Variable cuantitativa continua. Para evaluar el consumo
de alcohol consumido era importante conocer tanto el tipo de alcohol ingerido
(ya que varia la cantidad de etanol puro que contiene la bebida alcohdlica),
la frecuencia y cantidad ingerida del mismo. Se empled la “unidad de bebida
estandar” (UBE), la cual equivale a 10g de etanol puro en Espafia‘’’. Cada tipo
de bebida alcohdlica tiene una graduacion diferente por lo que se tomd como
referencia:
— Vinos y cervezas= 1 UBE

— Licores alta graduacion= 2 UBE

Se le preguntd al paciente con que frecuencia consumid alcohol en el Ultimo mes
dando las siguientes opciones de respuesta: nunca; 1 vez/semana; 2-3 veces/
semana y >4 veces/semana. Ademads se registré el nimero de bebidas cada vez

que el paciente indicaba ingesta de alcohol.



Finalmente, se calculd el consumo total de alcohol (gramos/mes) teniendo en

cuenta el tipo y nimero de bebidas consumido en cada ocasién, y la frecuencia
del consumo. Se tomd como referencia un mes para poder equiparar a pacientes
gue consumian diariamente con aquellos pacientes con un consumo eventual o

de fin de semana®®®.

Habito tabaquico. Variable cualitativa dicotomica. Se considerd “Fumador” al
paciente que refirié fumar regular o esporadicamente en la actualidad y “No

fumador” a la persona que no habia fumado nunca o que referia ser exftumador.

— Tiempo en tratamiento farmacoldgico para la DMI2. Variable cuantitativa continua

que se definié como el nimero de afios que el paciente refirié estar tomando ADO
para la DM2. En el caso de que el paciente no recordara claramente el tiempo y

proporcionara un intervalo, se calculé la media de dicho intervalo.

Numero Total de Medicamentos Prescritos (NTMP). Variable cuantitativa
discreta, que se definié como el nimero de medicamentos que el paciente tenia
registrados en su receta electronica. No se tuvieron en cuenta los medicamentos
de indicacion farmacéutica debido a su cardcter agudo y eventual. Asi mismo no
se tuvo en cuenta cualquier medicamento o similar que el paciente tomara por
iniciativa propia porque en ellos no existe una base para la adherencia. Debido a
que esta variable no cumplia los criterios de linealidad para el analisis estadistico,
se categorizé en: 1) tomar uno, dos o tres medicamentos; y 2) tomar mas de tres

medicamentos.

Numero de Medicamentos Antidiabéticos Orales (NADO). Variable cuantitativa
discreta, que se definié como el nimero de medicamentos que el paciente tenia
prescritos para el tratamiento de la DM2. Esta variable no cumplio los criterios de
linealidad para el anélisis estadistico y se categorizé en 1 ADO /2 ADO /3-4 ADOs.

Retinopatia. Variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se considerd “Si” cuando el

paciente indicé tener un diagndstico médico.

Neuropatia. Variable cualitativa dicotémica (Si/No). Se considerd “Si” cuando el
paciente indico tener un diagndstico médico y se pudira comprobar que tuviera

medicacidn prescrita en el SPE.
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— Nefropatia. Variable cualitativa dicotdomica (Si/No). Se considerd “Si” cuando el

paciente indico tener un diagndstico médico y se pudira comprobar que tuviera

medicacién prescrita en el SPE.

— Hipertension arterial (HTA). Variable cualitativa dicotémica (Si/No). Se considerd
“Si” cuando el paciente indicé tener un diagndstico médico y se pudira comprobar

que tuviera medicacién prescrita en el SPE.

— Infarto de miocardio (IM). Variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se considerd
“Si” cuando el paciente indicé tener un diagndstico médico y se pudira comprobar

gue tuviera medicacion prescrita en el SPE.

— |ctus. Variable cualitativa dicotémica (Si/No). Se considerd “Si” cuando el paciente
indicd tener un diagndstico médico y se pudira comprobar que tuviera medicacién

prescrita en el SPE.

— Insuficiencia Venosa Profunda. Variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se
considerd “Si” cuando el paciente indico tener un diagndstico médico y se pudira
comprobar que tuviera medicacién prescrita en el SPE.

— Dislipemias. Variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se considerd “Si” cuando el
paciente indicé tener un diagndstico médico y se pudira comprobar que tuviera

medicacién prescrita en el SPE.

— Insuficiencia renal cronica. Variable cualitativa dicotdémica (Si/No). Se considerd
“Si” cuando el paciente indicé tener un diagndstico médico y se pudira comprobar

que tuviera medicacién prescrita en el SPE.

— Depresion. Variable cualitativa dicotémica (Si/No). Se considerd “Si” cuando el
paciente indicé tener un diagndstico médico y se pudira comprobar que tuviera

medicacién prescrita en el SPE.

PROCEDIMIENTO DE RECOGIDA DE DATOS.

Todos los pacientes fueron entrevistados por un Unico farmacéutico que fue
visitando las distintas FC participantes, con el fin de disminuir el sesgo provocado

por el entrevistador. Cuando el paciente acudia a la FC a retirar la medicaciéon ADO
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Figura 5. Procedimiento de Recogida de datos para los objetivos del 3 al 6.

Oferta de participacion

y
Criterios de
inclusién y exclusién

Y
109 participantes

Y
Informacion al paciente
y consentimiento

= Registro de datos clinicos y sociodemograficos.

- Registro de medicacién prescrita en SPE.

\ = Cuestionario ARMS-e
1® Entrevista 5 = Cuestionario IPAQ
= Cuestionario CUM-ADO

30 dias aprox.
4

2°Entrevista —>» —>Test-retest de los cuestionarios
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’ Analisis de datos ‘

= Adherente- DM2 controlada

- Adherente- DM2 No controlada ————
- No Adherente- DM2 controlada — |
= No Adherente- DM2 No controlada ——

\
’ Clasificacion del paciente ‘*»

Derivacién al médico de atencion primaria | <

. J

se le ofrecia participar en el estudio. Tras comprobar que cumplia con los criterios
de inclusion y exclusién, se le proporcionaba toda la informacion necesaria a cerca
del estudio y se le entregaba la hoja de informacidn al paciente vy el consentimiento
informado que firmo en caso de estar de acuerdo y querer participar en el estudio.
En tal caso, se proporcionaba una cita al paciente para llevar a cabo la entrevista que

duraba unos 20 minutos.

Cuando el paciente acudio a la cita fue pesado y tallado, y se extrajo unas gotas de

sangre capilar para medir la Hb1AC. Durante el tiempo que tardaba el el dispositivo
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AlcNow+® en proporcionar el resultado, se preguntd al paciente por sus datos

sociodemograficos (edad, sexo, estado civil y nivel de estudios), el tiempo que habia
transcurrido desde el diagndstico de la DM2, enfermedades concomitantes, posibles
complicaciones de la DM2 vy si existian antecedentes familiares de DM2. Ademas, se
registraron las prescripciones de todos los medicamentos que el paciente tenia en
su receta electrénica asi como las dispensaciones de medicamentos ADO realizadas

hasta un afio atras de la fecha de la entrevista.

Una vez recogida esta informacion se preguntaron los cuestionarios que medirian
el conocimiento que tenia el paciente sobre su medicacion ADO, la adherencia al

tratamiento (ARMS-e) y la AF que realizaba el paciente.

Posteriormente se comprobd el %HbA1C. En el caso de valores por encima de lo
recomendado, el paciente era derivado al médico con una hoja de informacién del
estudio en el que estaba incluido. Se pidid al paciente volviera a la farmacia tras su

visita al médico para poder registrar la intervencién del médico (Anexo 4).

Con el objetivo de evaluar la estabilidad temporal de los cuestionarios empleados
en el estudio, se selecciond a la mitad de los participantes en el estudio de forma
aleatoria para que pasado un mes volviesen a la farmacia y respondieran de nuevo

a los cuestionarios.

ANALISIS DE DATOS.

Se realizé un analisis descriptivo para caracterizar la muestra del estudio. Se utilizaron
medidas de tendencia central (media) y de dispersion (desviacion estandar) para las

variables cuantitativas y un analisis de frecuencias para las variables cualitativas.

Se realizaron diferentes pruebas estadisticas para cada uno de los objetivos y son

descritas a continuacion.

Objetivo 3. Estudio de la validez y fiabilidad del cuestionario “ARMS-e”.

Para el estudio de la validez de constructo se llevd a cabo un andlisis factorial de

componentes principales (AFCP) con rotacion Varimax. Para la extraccién de factores

66



se consideraron auto-valores mayores que 1. Se utilizd el test de esfericidad de

Bartlett para garantizar que este método era aplicable a la muestra del estudio y
para comprobar la adecuacion de la muestra se utilizd la prueba del test de Kaiser-

Meyer-Oklin (KMO). Se consideraron los siguientes intervalos:

KMO>0,90 Excelente
0,80 > KM0<0,90 Buena
0,70 > KM0<0,80 Normal
0,60 = KM0O<0,70 Medio
KMO < 0,60 Insuficiente

LR 2 T

Lavalidez de criterio convergente se evalué empleando como método de comparacion
el porcentaje de adherencia obtenido a través de los registros de dispensacién

electrdénica (método explicado en la descripcidn de variables).

La validez de criterio predictiva se estudié mediante la sensibilidad (S), especificidad
(E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN), que se evaluaron
empleando la clasificacion de los pacientes en “controlados” y “no controlados” y

“adherentes” o “no adherentes”.

La fiabilidad del cuestionario fue evaluado mediante varios puntos de vista. La
homegeneidad fue estudiada mediante consistencia interna, y se utilizaron el test
de correlacion item-total de la escala (aceptables valores >0,3) y el estadistico alfa
de Cronbach (a) (valor aceptable a>0,7%1%%). Por su parte, la estabilidad temporal se
estudido mediante la prueba de test-retest que consiste en valorar el acuerdo entre
dos mediciones repetidas separadas durante algin tiempo (un mes en este caso).
Este acuerdo se estudié mediante el coeficiente Kappa (), y se un valor de aceptable
k=>0,8.

Objetivo 4: Concordancia entre RXXI y ARMS

Se estudidé la concordancia entre ambos métodos de medida de la adherencia
(cuestionario ARMS-e y RXXI) para la clasificacion de los pacientes como adherentes
o no adherentes al tratamiento ADO. Se utilizd el estadistico Kappa y se considerd un

valor aceptable k >0,8.
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Objetivo 5: relacién entre la Adh-SPE y el control de la DM2

Se estudiaron las diferencias existentes entre las variables del estudio en funcidn del
control de la DM2. Para las variables cualitativas se empled la prueba Chi cuadrado o

Test de Fisher y para las cuantitativas la prueba t-students.

La relacién del %Adh-ADO con el control de la DM2 se estudié mediante un analisis
de regresion logistica binaria multivariante. Para comprobar la bondad de ajuste del

modelo se realizé la prueba de Hosmer-Lemeshow (calibracién).

El valor del %Adh-ADO empleado como referencia para considerar que un paciente
tenia una adecuada adherencia fue el 80%. Sin embargo, se realizaron otros dos
modelos estadisticos considerando el valor del 70% y 60% del %Adh-ADO.

Por otro lado, se estudid la relacion entre el %Adh-ADO vy el valor del %HbA1c. Para
ello se llevd a cabo un andlisis de regresién lineal multivariante. Para estudiar el
diagndstico del modelo obtenido se comprobaron los supuestos de colinealidad,
homocedasticidad e independencia de los errores (test de Durbin-Watson). Las
variables independientes que no cumplieron los supuestos de linealidad fueron
categorizadas. Con el fin de facilitar la comparacion de los modelos en funcion del
%Adh-ADO introducido, se mantuvieron las mismas variables aunque no fuesen
estadisticamente significativas. Se realizaron los modelos con los %Adh-ADO del
80,70y 60%.

Objetivo 6: CUM-ADO vy relacion entre el CPUET-ADO con la Adh-ADO y el control de
la DM2.

Se llevd a cabo un estudio de las propiedades psicométricas del cuestionario CUM-
ADO. En estas pruebas la unidad de analisis fue el medicamento ADO, es decir, se
analizo si cada medicamento ADO era conocido o no por los pacientes. De tal modo,
gue si un paciente conocia el proceso de uso todos sus medicamentos se podria

decir que conocia su estrategia terapéutica para la DM2.

Para evaluar la validez de constructo se realizé un AFCP con rotacién Varimax. Para
la extraccién de factores se consideraron aquellos con auto-valores mayores que

1. Se utilizd el test de esfericidad de Bartlett para garantizar que este método era
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aplicable a la muestra del estudio y para comprobar la adecuacién de la muestra se

utilizé la prueba del test de Kaiser-Meyer-Oklin (KMO). Se consideraron los siguientes

intervalos:

-+ KMO>0,90 Excelente

- 0,80 > KM0O<0,90 Buena

- 0,70 > KM0<0,80 Normal
- 0,60 > KM0<0,70 Medio

-+ KMO < 0,60 Insuficiente

La validez de criterio del CUM-ADO se evalud calculando los valores de sensibilidad
(S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VVP) y el valor predictivo negativo
(VVN) en funcién de la falta de adherencia de los pacientes. Ademas se tuvo en

cuenta el valor de %HbA1c y si tenian controlada la DM2.

La capacidad discriminante de los items se evalué mediante la frecuencia de endose

de los items.

Respecto a la fiabilidad, la consistencia interna de la escala se evalué mediante el alfa
de Cronbach (a) y se considerd un valor aceptable a >0,7'*°. Para medir la estabilidad
temporal se utilizé el test re-test y para ello se empled el coeficiente de correlacién
intraclase (CCl). Se considerd aceptable un valor de CCI>0,8. También se evalud la

correlacion item total de la escala, considerando aceptable los valores >0,30.

Para el analisis de las variables predictoras en funcion del conocimiento de los
pacientes se realizé la prueba Chi-cuadrado o test de Fisher (variables cualitativas)
y t-Student para muestras independientes (variables cuantitativas). Se considerd

p<0,05 para determinar que era estadisticamente significativo.

Se realizd6 un primer andlisis de regresidn logistica multivariante para evaluar la
influencia del CPUET sobre la falta de Adh-ADO y un segundo analisis para evaluar
el riesgo de tener falta de control en DM2. Para comprobar la bondad de ajuste
del modelo se realizé la prueba de Hosmer-Lemeshow (calibracion) y se utilizé el
coeficiente R? de Cox y Snell para estimar la proporcion de la varianza explicada por

el modelo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién Biomédica de
Andalucia (0057-N-15) (Anexo 1).

Antes de comenzar el estudio, al paciente se le informd verbalmente del objetivo
del estudio asi como de las obligaciones del investigador y del paciente. Se le
informo de que la participacion era voluntaria y que podian abandonar el estudio
en cualquier momento. Ademads se le entregd por escrito toda esta informacion

recogida en la “hoja de informacion al paciente” (Anexo 2).

Una vez concluidas las explicaciones pertinentes y resueltas las posibles dudas, se le
pidié que firmase el documento “consentimiento informado” (Anexo 3) para iniciar

el estudio.
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RESULTADOS OBIJETIVO 1. “Estudiar qué factores pueden influir en la Adh-ADO en

el paciente con DM2”.

De los 460 articulos potenciales localizados 11 fueron incluidos en la revision: dos

fueron estudios caso-control y nueve estudios de cohortes, siendo siete de ellos

retrospectivos. El coeficiente de acuerdo en la seleccion de los articulos por parte de
los autores fue de Kappa= 94,5 % (p<0,005) (Figura 6).

|dentificacion

Seleccion

-
Figura 6. Proceso de identificacién y seleccién de articulos.

Identificacién de studios a través de bases de datos

y registros.

Identificacién de estudios
mediante otros métodos

Registros identificados (460)
Medline (n=140)

Scopus (n=155)

CINAHL (n=157)

PsyINFO (n=8)

Registros eliminados
antes del cribado:
Registros duplicados
eliminados (n=103)

Registros identificados de:
Busqueda de bibliografia

(n=9)
v

\4

Articulos pendientes de
revision (n=4)

Registros revisados (n=712)

>

Excluidos (n=629)

Y

| Rechazados (n=2)

Y

Articulos pendientes de
revision (n=83)

Excluidos por abstrac

| (n=41)

Evaluados para determinar
su admisibilidad (n=2)

Y

Estudios evaluados para
determinar su inclusién
(n=76)

>

Inclusion

\4

Registros excluidos (67)

1. Tipo de estudio (n=49)

2. Sin factores de adherencia (n=10)
3. Sin medida de adherencia (n=1)
4. Sin medida de riesgo (n=3)

5. No disponible (n=3)

6. Datos no disponibles (n=1)

Estudios incluidos (n =11)

A

De estos 11 articulos, cuatro se llevaron a cabo en Europa'?%, cuatro en EEUU*

127y 3 en Canadd™®*. El porcentaje de falta de adherencia a los ADO oscilé entre
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20,3% obtenido en el estudio de Flory et al.'?®> y el 48% encontrado en los estudios

de Kreyenbuh et al.'**y Lunghi et al.??®'? Los métodos de medida de la falta de
adherencia fueron variados: PDC'?0122127129 Medication Posesion Ratio o tasa de
posesion de medicacidon (MPR)4126130 v registrs de prescripcion electrénical?123:125
(Tabla 6).

s R\
Tabla 6. Caracteristicas de la poblacion de los estudios incluidos.
Kostev K, et al.
5018121 Alemania 12898  63,7(11,8) 42,8 35
Kreyenbuh J,
EEUU CC 22540 55,7 (10,7) 95! 1 MPR 48
et al. 2010**
McGovern A Reino
! CR 60327 66,1(13,8 58,7 6° PE 68,52
etal. 2018'% Unido ( )
Flory J, et al.
v EEUU CR 1259 60,87 (13,00" 30 6 PE 20,32
2018%
Lunghi C, et al. )
¢ Canada CR 3106 64 (14,3) 42,5 6 PDC 48
201742
Lunghi C, et al. i
Canada CR 73739 66,01 (12,5) 50.9 7 PDC 48
20172
Tunceli K, et
! EEUU CR 133449 60,7 (12,6 51 5 PDC 41
al. 2015 ( )
Tunceli K, et al. Reino
’ CR 6276 65 (51,5 57 1 PDC 40
2015 Unido (51,5)
Kivimaki M, et . .
al 201312 Finlandia CR 412 62 43.4 7 PDC 7,5
Axon R, et al.
EEUU CP 740197 61,66 (11,3) 96" 4 MPR 33,3
2016%%¢
Simard P, et al. i
20161% Canada CP 160231 67(10) 49 10 MPR 33
No-ADH: falta de adherencia; MPR: Medication posesion Ratio; PDC: Proportion of Days Covered;
PE: prescripcion electronica; CR: estudio de cohortes retrospectivo; CP: estudio de cohortes pros-
pectivo; CC: estudios de casos-control; ' Datos correspondientes a la poblaciéon expuesta o casos; 2
Medida de persistencia; * Afios de media en el estudio; * Tasa de prevalencia

Factores asociados a una mayor falta de adherencia (Tabla 7).

Entre los factores relacionados con los ADO, la dosis o el grupo de medicamento
mostraron asociacién con la falta de adherencia. Pacientes que tenian pautada

mayor dosis de ADO tuvieron mayor riesgo de falta de adherencia'®. Asi una dosis
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de metformina >1500mg/dia presenté el doble de riesgo de falta de adherencia que
una dosis <500mg/dia (OR=2,24; CI95%:1,02-4,73). En cuanto al grupo farmacolégico
de ADO, tener prescrito inhibidores de la alfa-glucosidasa en lugar de biguanidas
supuso casi el triple de riesgo de tener falta de Adh-ADO (OR=2,90; CI95%: 2,42-
3,47)13° (OR=2,45; ClI95%:1,98-3,02)*?%. En los grupos de Meglitidinas, Sulfonilureas
e inhibidores DPP-4 también aumenté el riesgo. Sin embargo, en el grupo de las
Tiazolidindionas se mostraron resultados contradictorios?*!%, £l perfil de adherencia
del paciente también mostro una fuerte asociacion. Aquellos pacientes con un perfil
de falta de Adh-ADO al inicio del estudio tuvieron mayor riesgo de no ser adherentes
al final del mismo (OR=7,86; CI95%: 6,63-9,33)%°.

Respecto a las enfermedades concomitantes de los pacientes, aquellos que tenian
una o mas comorbilidades presentaron mayor riesgo de falta de Adh-ADO?41% |3
depresion fue una de las comorbilidades mas estudiadas y se asocio a mayor falta de
Adh_ADOIZ3,124,126,128,129.

Dentro de los factores sociodemograficos, las razas diferentes a la blanca estuvieron
relacionadas con mayor la falta de Adh-ADO*?*1241%6_Sin embargo, en el estudio de
Flory et al.’®, la raza negra vy la raza asiatica mostraron menor riesgo de adherencia
que la raza blanca (OR=0,53; 1C95%:0,32-0,86 y OR=0,41; 1C95%: 0,17-0,9
respectivamente). El estado civil del paciente también fue factor de riesgo de mayor
falta de Adh-ADO?%. Cualquier estado civil distinto de “estar casado” supuso un
mayor riesgo de no ser adherente. En cuanto al copago, varios autores coincidieron
en que a mayor aportacion econémica por parte del paciente mayor era el riesgo de
falta de Adh-ADO*127.130 Por (iltimo, el uso de sustancias de abuso como el alcohol

también mostré ser un factor de riesgo?***.

La edad fue uno de los factores mas estudiados. En cinco de los estudios incluidos la
asociacion fue estadisticamente significativa y todos coincidieron en que el riesgo de
falta de adherencia disminuia cuando la edad aumentaba. Asi mismo, vivir en medio
rural'?613% tener un nivel socioecondmico bajo!?® y ser del género masculino?*126:127

también fueron factores predictores de menor falta de adherencia.
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Por otro lado, cuantos mas medicamentos prescritos tenia un paciente menor fue

su falta de adherenciat?124127129.130 E| diagndstico de esquizofrenia fue un factor
protector de la falta de adherencia (OR=0,75 ;IC95 %: 0,70-0,80)***. Asimismo sucedio
con otros desordenes mentales (OR=0,62; IC95 %:0,57-0.67)*°.

Respecto a las complicaciones relacionadas con la DM2 (neuropatia, nefropatia y
retinopatia) hubo controversia. En dos de los estudios analizados la presencia de
estas complicaciones fue un factor protector de la falta de adherencia (OR=0,52; IC95
%:0,33-0,79)*?®y (OR=0,83; 1C95 %: 0,72-0,95)*%. Sin embargo, en otros estudios la
presencia de neuropatia se mostré relacionada con mayor falta de adherencia (OR=
1,08; 1C95 %:1,04-1,12)** y (OR=1,05; IC95 %: 1,01-1,08)*°.

Mantener la HbA1C en los valores recomendados fue un factor que disminuyé la falta
de adherencia, como mostro el estudio de Flory, et al.?*> en pacientes con valores de
A1C<6,5(0OR=0,73; 1C95 %: 0,59- 0,88).

Por dltimo, cuanto mayor fue el nimero de consultas del paciente con DM?2 al
profesional sanitario mejor fue la adherencia 241?130y el envio de prescripciones por
correo electrénico también mostrd una disminucion del riesgo de falta de adherencia
(OR=0,89; IC95 %: 0,83-0,95)***.

-
Tabla 7.Resumen de los factores asociados a la falta de adherencia a la medicacion
ADO.

30- 50: 1,00 [ref]

<30: 1,66 (1,46-1,87)

<45:0,33(0,31-0,33)  <45:0,54(0,44-0,67)

Edad® 51-60: 0,83 (0,80-0,86)
4565060(058061) 4565081072090 3 oct e 0020 e
>75: 0,75 (0,71-0,78)
Sexo® 1,14 (1,11-1,17) 0,98 (0,88-1,09) 0,93 (0,91-0,95)
1,53 (1,47-1,59)
1,83 (1,73-1,93
Raza* - - 1,29 21,15-1,45;
1,58 (1,41-1,77)
Copagos' 0,72 (0,69-0,75) - -

Esquizofrenia/
desorden mental

1,07 (1,01-1,14)

Sustancias abuso
Depresion*

1,09 (1,02-1,16
1,08 (1,04-1,12)
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Tabla 7.Resumen de los factores asociados a la falta de adherencia a la medicacion
ADO (Continuacion).

Complejidad ) ) 1,08 (1,04-1,12)
régimen 0,93 (0,90-0,97)
Dosis ADO 0,82 (0,80-0,84) 1,02 (0,89-1,17) -
1,20 (1,16-1,24)
1,71 (1,64-1,77)
o 1,43 (1,38-1,49)
ADO prescrito 1,04 (0,93-1.17)
2,25 (1,97-2,58)
2,45 (1,98-3,02)
0,42 (0,41-0,44) 0,70 (0,57-0,87)
>NMP 0,67 (0,65-0,70) 0,86 (0,76-0,97) =
0,87(0,84-0,89) ! ! !
Terapia inicial 0,83 (0,81-0,85) 1,07 (0,94-1,22) -
Complicaciones de
oM - - 1,08 (1,04-1,12)
42<x< 50 1,00 [ref]
x<42:1,13 (1,04-1,22)
HbA1c <6,5 : 50< x<60 : 0,95 (0,92-1,00)

60< x<70: 0,99 (0,95-1,03)
70 < x<100 1,10 (1,06-1,15)
>100 1,16 (1,10-1,23)

Edad® 4554:0,57(0,40:0,81)
_ 55-64: 0,40(0,28-0,56)
1%5.5115%2(?’556[11%7} 65-74: 0,35(0,24-0,50) 1,66 (0,84- 3,29)
et ad 75-84:0,41(0,24-0,50)
>85:0,31(0,18-0,53)
Sexo® = 0,89 (0,77-1,02) =
Raza® 0,53 (0,32- 0,86)
0,41 (0,17-0,9) = =
0,78 (0,53 1,16)
Situacion laboralf 2,4 (1,37-4,2)
) ) 1,11 (0,62- 1,98)

Medio rural? - No publicados -
Nivel
socioecondémico® ) 0,621{0,50-0,78) )

Comorbilidades’ - - 3,15 (0,92- 10,8)
Esquizofrenia/
desorden mental
Depresion* <90%: 1,24(1,13-137)
0,7 (0,44-1,11) <85%: 1,16(1,25-1,18) 2,22 (1,03- 4,78)
<80%:1,17(1,05- 1,30)

= 0,63 (0,46-0,87) =
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Tabla 7.Resumen de los factores asociados a la falta de adherencia a la medicacion
ADO (Continuacion).

Dosis ADO

>NMP

Cambio de terapia
inicial
Complicaciones de
DM2

HbA1C <6,5
Adherente al inicio
Obesidad

n2 consultas®

2,24 (1,02- 4,73)
166(113 2,44)

0,52 (0,33- 0,79)
0,73 (0,59- 0,88)

0,58 (0,41-0,83)

0,64 (0,49- 0,84)
0,61 (0,51-0,73)
1,76 (1,03-3,07)

0,83 (0,72-0,95)

7,86 (6,63-9,33)

1,03 (1,01-1,03)

~

18-49: 1,00 .
50-64: 0,78 (0,78-0,79) 45-64: 1,00

>75:1,09 (1,08-1,10) Y ! !
Sexo¢ 1,04 (1,02-1,06) 1,02 (1,00-1,03)
1,58 (1,57-1,59)
Razad 1,34 (1,32-1,35) -
1,37 (1,36-1,38)
1,15 (1,14-1,16)
o 1,15(1,13-1,16
Estado civil® 116 51115_1117; -
1,50 (1,38-1,63)
Medio Rural 0,91(0,90- 0,92) 0,89(0,86-0,91)
<195: 1,58 (1,48- 1,68)
Copagos - >195-612: 1,80 (1,70- 1,92)

612-992: 1,87 (1,77- 1,97)
1,06 (0,90- 1,24)
1,05(1,01- 1,08)

1,09 (1,03-1,14)
1,21 (1,05-1,39)

0,86 (0,85- 0,87)
0,91 (0,90- 0,92)
1,09 (1,08- 1,10)

Comorbilidades!

Esquizofrenia/
desorden mental®
Depresion
ADO prescrito
Sulfonilureas
Tiazolidindionas =
Meglitinidas
Inh. a-glucosidasa
NMP -
n? consultas -

- 0,62 (0,57-0,67)
1,12 (1,11- 1,13) -

1,29 (1,25- 1,34)
0,65 (0,51- 0,82)
1,25 (1,04- 1,51)
2,90 (2,42- 3,47)
0,80 (0,78- 0,82)
1,10(1,07- 1,13)
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Tabla 7.Resumen de los factores asociados a la falta de adherencia a la medicacion

ADO (Continuacion).

<60: 1,06 (0,92-1,23)
61-70: 1,05 (0,96- 1,14)

G5 71-80: 1,00 (0,93- 1,09) 1,00 (0,99-1,00)
>80: 1,03 (0,97-1,09)

Sexo° 1,00 (0,95-1,07) 0,87 (0,74-1,02)

Razad - 1,37 (1,27-1,48)

Estado civil® - 0,99 (0,93-1,06)

Copagos' - 0,87 (0,81-0,93)

Comorbilidades’ - 1,09 (1,03-1,16)

Esquizofrenia/

desorden mentalX ) 0,75 ( 0,70-0,80)

Sustancias abuso - 1,45 (1,28-1,64)
Depresion® 1,06 (0,99- 1,07) 1,25(1,12-1,38)
C leji

omplejidad - 0,98 (0,97-0,99)
régimen
>NMP - 0,12 (0,10-0,14)
Pre.scr|pC|on via i 0,89 (0,83-0,95)
mail
n2 consultas - 0,99 (0,99-0,99)

NMP: Numero de medicamentos prescritos; *Hazard Ratio 1C95%; POR Mayor Edad/menor edad;
°OR Masculino/femenino; “OR Otras razas /raza blanca; °OR Otras situaciones/ Casado; fOR Estar
Jubilado/No jubilado, valor por separado grupo de hombres (2,4) y mujeres (1,11); °OR Vivir medio
rural/medio urbano; "OR Nivel socioecondmico bajo/alto; 'OR Tener copago /sin copago en ddlares;
JOR tener comorbilidades/no tener; OR tener esquizofrenia-desorden mental/no tener; ‘OR Tener
depresion/no tener; MOR respecto a biguanidas; °OR Mayor nimero de visitas al médico/no visitas ;

'OR Tener complicaciones DM2/no tener (1,05 neuropatia, 1,09 Gota, Infeccién viral 1,21).
N\ J

RESULTADOS OBIJETIVO 2. “Estudiar qué factores pueden influir en la Adh-ADO en

el paciente con DM2”.

Un total de 886 articulos potenciales fueron localizados en las tres bases de datos
consultadas. Tras el proceso de seleccion 23 articulos fueron incluidos en la revisién

(Figura 7). El acuerdo entre los revisores fue de k=0,869 (p<0,05).

Estos 23 articulos estudiaron 10 cuestionarios de medida de la adherencia al tratamiento

ADO en pacientes con DM2 validados en 14 paises distintos. Cuatro cuestionarios fueron
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Figura 7. Proceso de identificacién y seleccién de articulos.
Identificacion de studios a través de |dentificacion de estudios mediante
< bases de datos y registros (Reg.) otros métodos
‘o
3 . . o ]
£ | | Reg. identificados Reg. eliminados antes | | Registros identificados desde:
g Pubmed (n=552) | »|de la seleccién: Busqueda en bibliograffa (n =9)
S | [Scopus (n=322) Duplicados (n=174)
Lilacs (n=12)
Reg. seleccionados Excluidos por titulo
(n=712) > (n=629)
v v
Reg. seleccionados Excluidos por Reg. seleccionados _ | Excluidos por
S| |(h=83) abstract (n=41) (n=5) "| abstract (n=4)
k)
| p— _ ]
& | | Evaluados para Reg|stro§ e,xclwdos Evaluados para Registros excluidos
elegibilidad (n=42) 1. No mldla. elegibilidad (n=3)| | 1. No estudio
adherencia (n=14) psicometria (n=1)
2. No estudio
psicometria (n=6)
3. Idioma (n=2)
- \
< Reg. incluidos
g (n=23) P
g Cuestionarios
— | |incluidos (n =10)
N

J

validados a varios idiomas: “8-item Self-Reported Medication Adherence Measure”
(MMAS-8)13113¢ “Adherence to Refills and Medications Scale” (ARMS)107:108110-112 " “Fgcq|g
de Adherencia al Tratamiento de la DM2-Version III” (EATDM-II1)137138 v “Malaysian
Medication Adherence Scale” (MALMAS)*94, El nimero de items de los cuestionarios

oscild entre 4 en el Morisky Green Leveane (MGL)*'y 68 en el Adherence Scale Culig’s

(ASC)*?. El tamafio de muestra (N) vario entre los 500 pacientes en el estudio de Ayoub,

et al.* ylos 90 en el estudio de Boas et al.*** (Tabla 8).
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Tabla 8. Caracteristicas de la poblacion de los estudios incluidos RSL.

ARMS Kripalani, et al., 2009’ 435 EEUU 55,6 63,7 £10,3
Mayberry, et al.,2013%% 314 EEUU 64,7 51,8+ 11,7
Kim, et al., 2016*! 304 Corea 61,2 57,4+£12,3
‘Gokdogan, et al.2017*° 100  Turquia 61,0 63,3+9,4
Alammari, et al., 20212 232  Turquia 30,2 ¢
MMAS-8 Sakthong, et al., 2009*** 303 Tailandia 71,0 61,1+11,4
Al-Qazaz, et al.,2010*32 175 Malasia 53,7 60,56 + 9,2
Lee, et al.,2013* 317 Corea 38,5 59,3+ 11,2
Tandon, et al., 2015%* 154  Africa 73,0 57,5 +10,0
Ashur, et al., 2015 103  Arabia 68,9 52,7+ 8,6
Martinez-P, et al., 2021%3¢ 232  Espafia 41,8 65,4 (23-85)
MGL Wang, et al., 20124 294  Singapur 47,6 58,0+9,0
EATDM-III ®UrzUa, et al., 20157 274 Chile 58,8 59+11,4
Demirtas, et al,2017*%® 350 Turquia 74,6 59,0+ 10,3
MAT_OAD Boas G-V,et al.,2016* 90 Brasil 67,8 60z 8,0
*Diaz-Romero, et al., 20044 81 México 100 31,,3+5,6
Chung W, et al., 2015 136 Malasia 53,7 58,1+ 10,2
MALMAS . -
Lai, et al., 2020 100 Malasia 48,0 64,0(59-71)
ATTA Prado-A,et al.,2009%4¢ 407  México 62,2 57,7 £9,6
ASC Momirovic, et al., 2016+ 225  Croacia - -
DMAS-7 Ayoub, et al., 20194 500 Libano 59,8 59, +10,7
Mallah et al., 2019 300 Libano 57,0 579+ 1172
MyMAAT Hatat, et al., 202048 495  Libano 46,3 57,2 +10,8

ARMS: Adherence to Refills and Medications Scale; MMAS-8: 8-item Morisky Medication
Adherence Scale; MGL: Morisky Green Leveane; EATDM-III: escala de adherencia al tratamiento
de la DM2-Version IlI;MAT-OAD: Medida de Adhesidn a los Tratamientos antidiabéticos orales;
MALMAS: Malaysian Medication Adherence Scale; ATTA: Attitude toward Treatment Adherence;
ASC: Adherence Scale Culig’s; DMAS-7:Diabetes medication adherence scale; MyMAAT: Malaysia
Medication Adherence Assessment Tool. ?Poblacién con DM2 en estado de embarazo; ®Poblacion
incluida con DM1y DM2; “Poblacion con enfermedades cronicas, entre ellas se estudia a pacientes

con DM2. %I 65.2 % de la poblacion de estudio tiene mas de 50 afios.

Validez

En todos los estudios se realizd algin tipo de prueba para evaluar la validez.

La

validez de contenido fue estudiada por algunos autores a través de un panel

de expertos!?”11L1451%6 v an dos de los estudios mediante del anélisis factorial
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Tabla 9. Validez de los cuestionarios incluidos en la RSL.

Autor,

~ N.I.
ano
Kripalani, et i
al., 2009’
Mayberry, et il
al.,2013%8
ARMS  Kim, et al.,
12
2016
Gokdogan, et .
al.2017%°
Alammari, et -
al.,2021*?
Sakthong, et
8
al., 2009*3!
Al-Qazaz, et .
al.,2010"*?
Lee, et 5
MMAS-8  a|,2013%
Tandon, et .
al., 20154
Ashur, et al., .
205"
Martinez-P,
et al., 2021%¢
Wang, et al.,
MGL 4
2012

FC

VTE
(%)

45,4

65

54,7

59,4

100

57,4

62,4

50,7

48,8

vee

MGL;
p=-0,65
CMG;
p=0,32

SDSCA;
p=0,52

MMAS-K;
r=-0,698

MGLS3;
r=0,77
MA-VAS;
r=0,57
MGL;
r=0,79
MGL;
r=0,88

MGL;
r=0,68

%HbA1c

p< 0,01

p< 0,05¢

p< 0,01

p< 0,01

p< 0,05

p< 0,05

p< 0,05

S
(%)

51,0

77,6

48,6

75,0

63,9

E
(%)

64,0

45,4

68,8

48,4

82,3

VPP
(%)

71,0

46,8

69,7

56,8

94,8

VPN
(%)

43,0

76,6

47,6

68,2

31,1

confirmatorio®*33, Por su parte, la validez de constructo se estudio en todos los casos

mediante andlisis factorial de componentes principales. El nimero de factores obtenido

fue muy diverso y dependié del nimero de preguntas que tenia el cuestionario. La

varianza total explicada (VTE) varid entre el 45,4 %7y el 100%*!*(Tabla 9).

En 14 de los 23 estudios se estudio la validez convergente mediante un cuestionario

previamente validado. Por otro lado, en 12 de los 23 trabajos se estudio la validez de

grupos conocidos. La version malaya del MALMAS fue la que mostré una mayor
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Tabla 9. Validez de los cuestionarios incluidos en la RSL. (continuacion)
Autor, . VIE . 0 S E VPP VPN
afio N.. F (%) VC %HbAlc %) (%) (%) (%)
Urzla, et al.,
36 6 54,0 _ _ _ _ _ _
201157
EATDM-III — ;
emirtas, e ATTA;
al,2017%3# 30 7 4na r=0,31 = - - = =
Boas G-V,et
71 1 _ MAT p<0,05 840 700 _
al.,2016*
MAT_OAD DR .
|aZ-ROMEro, €
16 6 78,3 _ p<0,05 77,0 48,0 73,0 54,0
al, 20044
Chung W, et MMAS-8;
al,, 2015 8 . _ 00,715 p<0,05 88,9 29,6 31,7 87,9
MALMAS P
ai, et al., MMAS-8;
502040 8 _ _ 0=0,78 p<0,01 92,0 32,8 37,1 90,5
Prado-A,et -8:
ATTA 11 6 77,5 MMAS-8; p<0,05 57,2 51,1 30,4 76,5
al.,2009%46 p=0,71
B Momirovic, = ol = B B B B B B
et al., 2016
LMAS14;
Ayoub, et al., s
5019143 7 3 62,9 AUC=0,62 _ 70,4 51,5 740 47,0
(Cl: 0,574~
DMAS-7 0,676)
LMAS14;
Mallah et al., p=0,85
20197 11 1 -1 b1
AUC=0,67
SEAMS;
Hatat, et al., p=0,44
MyMAAT 502018 12 2 61,8 HbALC _ 72,9 43 494 67,6
MPR?
N.I: Nimero de items; F: Factores extraidos; ? significacion estadistica p<0,001; significacion
estadistica p<0,05;°En todos los analisis factoriales se consideraron las preguntas con un eigenvalue>1;
p: coeficiente de correlacién Rho de Spearman con p<0,001 ; r: coeficiente de correlacion de
Pearson p<0,001 ; CMG:cumulative medication gap, método de medida de adherencia con la
retirada de medicamentos; MA-VAS: método visual de medida de la adherencia; “test deFisher’s:
(ARMS-K = 12)vs.(ARMS-K >12), S: sensibilidad; E:especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN:
valor predictivo negativo.

sensibilidad (S=92,0 %) y mayor valor predictivo negativo (VPN= 90,5 %). Por su
parte, la versidn arabiga del MMAS-8'% mostré mayor especificidad (E=82,3 %) vy
mayor valor predictivo positivo (VPP= 94,8 %) (Tabla 9).

83



-
Tabla 10. Fiabilidad de los cuestionarios incluidos en la RSL.

Homogeneidad Estabilidad temporal
Autor, afio Consistenci B
onsistencia C. ltem-total Test Re-test
Interna (a)
Kripalani, et al., 2009%*” 0,81 0,35-0,58 p =0,69°
Mayberry, et al.,2013%0¢ 0,86 0,41-0,66 _
ARMS Kim, et al., 2016 0,80 0,28-0,49 _
Gokdogan, et al.2017%° 0,75 0,32-0,59* ICC=0,80°
Alammari, et al., 20212 0,82 0,22-0,62 ICC=0,97¢
Sakthong, et al., 2009*3! 0,61 _ ICC=0,83"
Al-Qazaz, et al.,2010*3? 0,67 0,28-0,45 p =0,816°
Lee, et al.,2013%32 0,66 0,23-0,66 1CC=0,79°
MMAS-8  Tandon, et al., 2015 0,47 0,06-0,38 _
Ashur, et al., 2015 0,70 0,34-0,51 p =0,65¢
1CC=0,72
inez-P. . B 0,40 0,72 -0,46 !
Martinez-P. et al., 2021 (1C95%:0,564- 0,823)°
MGL Wang, et al., 2012 0,62 0,59 -0,69 _
bUrzda, et al., 201527 0,87 0,23-0,55 B
EATDM-III
Demirtas, et al,20173# 0,77 0,21-0,44 r2=0,99*
Boas G-V,et al.,2016* 0,84 0,38-0,77 _
MAT_OAD  Diaz-Romero,et
0,90 _ p = 0,95¢
al., 2004
Chung W, et al., 2015**° 0,56 _ p =0,41°
MALMAS
Lai, et al., 202010 0,65 0,18-0,50 c
ATTA Prado-A,et al.,2009%¢ 0,74 0,57-0,90 _
ASC Momirovic, et al.,2016* 0,94 _ _
Ayoub, et al., 20194 0,61 0,72-0,82 _
DMAS-7
Mallah et al., 20197 0,63 _ _
1CC=0,97
MyMAAT  Hatat, et al., 20208 0,91 0,26 -0,73

(95% IC 0,93-0,98)

3significacion estadistica p<0,001; Psignificacion estadistica p<0,05 ; a: alfa de Cronbach; p: coeficiente
de correlacién Rho de Spearman con p<0,001; r: coeficiente de correlacion de Pearson p<0,001; CMG:
cumulative medication GAP, método de medida de adherencia con la retirada de medicamentos; MA-
VAS: método visual de medida de la adherencia; “‘no hubo diferencias significativas; ¢ Andlisis de la
varianza; ®no hay datos de intervalo de confianza (IC) o significacion estadistica.
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Fiabilidad

Todos los estudios incluidos presentaron medidas de fiabilidad. La homogeneidad
fue medida en todos los casos mediante consistencia interna (alfa de Cronbach),
aungue en muchos casos también se aportaron datos de correlacién item-total de
la escala. El valor mas bajo de a correspondio a la version espafiola del MMAS-8 (a=
0,40)*3¢ y el mas alto al cuestionario ASC el (a=0,94)** (Tabla 10).

La estabilidad temporal (test-retest) se llevd a cabo en 13 de los 23 estudios. Se
realizé principalmente mediante el coeficiente de correlaciéon intraclase (CCl). En
todos estos casos el CCl estuvo por encima de 0,7. También se empled el coeficiente
de Spearman-Brown. En estos casos, la correlacion fue moderada. (Tabla 10).

CARACTERIZACION DE LA MUESTRA PARA EL RESTO DE OBJETIVOS

Se incluyeron 107 pacientes en el estudio. La edad media fue 70,5 (DE:9,7) afios y
el 54,2% (58) fueron hombres. La media de afios con diagndstico de DM2 fue de
10 afios (DE:7,0). Del total de los pacientes, 85 (79,4%) tuvieron controlada la DM2
con un valor medio de %HbAlc de 6,5% (DE=0,6), y los otros 22 pacientes (20,6%)
no tuvieron controlada la DM2 con un valor medio de %HbAlc de 8.1% (DE=1,4%).
Independientemente del punto de corte considerado, el porcentaje de falta de Adh-
ADO fue mayor en los pacientes que tuvieron mal control de la DM2 respecto a
aquellos que tuvieron buen control. Otras diferencias entre los pacientes con buen
control y mal control de DM2 fueron la edad (p= 0,001), la obesidad (p=0,009) vy la
HTA (p=0,041) (Tabla 11).

RESULTADOS OBIJETIVO 3. Validez y la fiabilidad del ARMS, y Adh-ARMS

Como resultado de la medida de la Adh-ADO en la muestra con el ARMS-g, se obtuvo
una puntuacion media de 12,88 (D,E: 1,9) puntos. El 33,6% de los pacientes obtuvo
una puntuacién de 11 vy, por tanto, fueron consideraron pacientes adherentes a su
tratamiento ADO.

85



r

Tabla 11. Caracterizaciéon de la muestra del estudio

HbAlc (%); media (DE)
Edad; media (DE)
Sexo; n (%)

Hombre
Mujer
IMC; media (DE)
ICC; media (DE)
Obesidad; n (%)
Normopeso
Sobrepeso
Obesidad tipo |
Obesidad tipo Il
Obesidad tipo Il
Obesidad abdominal; n (%)
No
Si
Nivel de Estudios; n (%)
Ninguno
Basicos

Bachillerato/FP
Universitarios
Habito tabaquico; n (%)
No Fumador
Fumador

Alcohol; n (%)

No
<60g/mes
>60g/mes

Vivir Acompafiado; n (%)
No
Si
Antecedentes familiares; n (%)
No
Si
HTA; n (%)
No
Si
Dislipemia; n (%)
No
Si

6.8 (1.0)
70.5(9.7)

58 (54.2)
49 (45.8)
28.80 (4.0)
1.09 (0.1)

5(4.7)

94 (87.9)
13 (12.1)

49 (45.8)
27 (25.2)
31 (29)

6.5(0.6)
72.5(9.4)

43 (50.6)
42 (49.4)
28.52(3.6)
1.09 (0.1)

15 (17.6)

41 (48.2)

27 (31.8)

2(2.4)
0

3(3.5)
82 (96.5)

17 (20)
44 (51.8)
17 (20.9)
7(7.8)

77 (96.6)
8(9.4)

39 (45.9)
23 (27.1)
23 (27.1)

24 (28.2)
61(71.8)

35 (41.2)
50 (58.8)

20 (23.5)
65 (76.5)

39 (45.9)
46 (54.1)

8.1(1.4)
64.6 (8.7)

15 (68.2)
7(31.8)
29.90 (5.3)
1.07 (0.1)

(22.7)
(31.8)

5
7
5(22.7)
4

1(4.5)
9 (40.9)
10 (45.5)
2(9.3)

17 (77.1)
5(22.7)

10(45.5)
4(18.2)
8 (36.4)

4(18.2)
18 (81.8)

8(36.4)
14 (63.6)

10 (45.5)
12 (54.5)

9 (40.9)
13 (59.1)

0.000
0.001

0.140
0.153
0.472

0.009

0.271

0.060

0.088

0.586

0.339

0.682

0.041

0.676
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Depresion; n (%)
No

Si

Insuficiencia cardiaca; n (%)
No

Si

Arritmias; n (%)
No

Si

Infarto de Miocardio; n (%)
No

Si

Angina de pecho; n (%)
No

Si

Ictus; n (%)
No

Si

IVP; n (%)
No

Si

Retinopatia; n (%)
No
Si
Nefropatia; n (%)
No
Si
Neuropatia (Pie diabético); n
(%)
No
Si
NMT; media (DE)
NADO; media (DE)
Afios con DM2; media (DE)

MMS Total; media (DE)

Nivel AF
Bajo/inactivo
Moderado
Alto

103 (96.3)
4 (3.7)

104 (97.2)
3(2.8)

104 (97.2)
3(2.8)

92 (86.0)
15 (14)

107 (100.0)
0

104 (97.2)
3(2.8)

99 (92.5)
8(7.5)
5.4 (2.8)
1.5(0.7)
10.1 (7.0)
1158.36
(1207.57)

45 (42.1)
56 (52.3)
6 (5.6)

80 (94.1)
5(5.9)
5.5(2.8)
1.4 (0.7)
10.2 (7.3)
1090.51
(1244.79)

38 (44.7)
42 (49.4)
5(5.9)

21 (95.5)
1(4.5)

22 (100)
0

19(86.4)
3(13.6)

22(100)
0

22 (100)
0

22 (100)
0

18 (81.8)
4(18.2)

22 (100)
0

22 (100)
0

19 (86.4)
3(13.6)
4.8(2.2)
1.7 (0.6)
9.6 (5.7)
1420.50
(1035.34)

7(31.8)
14 (63.6)
1 (4.5)

0.558

0.135

0.267

0.300

0.371

0.371

0.528

0.371

0.218
0.157
0.081
0.678

0.210

0.491

*No hubo pacientes en una de las categorias; DE: desviacién estandar; HbAlc: hemoglobina
glicosilada; HTA: hipertensién arterial; IVP: insuficiencia venosa periférica; NMT: nimero de
medicamentos totales; MT: medicamentos; NADO: nimero de medicamentos antidiabéticos orales;
MMS: MET (unidad de medida metabdlica) por minutos y semana; Nivel AF: nivel de actividad fisica.
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Validez del ARMS-e

La frecuencia de endose y la correlacién item-total se muestran en la tabla 12.

( . , o A
Tabla 12. Frecuencias de endose de los items y correlacién item total del

cuestionario ARMS-e

1. éCon qué frecuencia olvida tomar
sus medicinas?

2. ¢Con qué frecuencia decide no
tomar sus medicinas?

3. ¢Con qué frecuencia olvida
recoger de la farmacia las medicinas
que le han recetado?

4. ¢ Con qué frecuencia se queda sin
medicinas?

5. ¢Con qué frecuencia se salta una
dosis de su medicacion antes de ir al
meédico?

6. ¢Con qué frecuencia deja de
tomar sus medicinas cuando se
encuentra mejor?

7. éCon qué frecuencia deja de
tomar sus medicinas cuando se
encuentra mal?

8. ¢Con qué frecuencia deja de
tomar sus medicinas por descuido?

9. ¢Con qué frecuencia cambia la
dosis de su medicacion y la adapta
a sus necesidades (por ejemplo,
cuando se toma mas o menos
pastillas de las que deberia)?

10. ¢Con qué frecuencia olvida
tomar sus medicinas cuando debe
tomarlas mas de una vez al dia?

11. éCon qué frecuencia retrasa ir a
recoger sus medicinas de la farmacia
porque cuestan demasiado dinero?

12. ¢Con qué frecuencia planifica
recoger de la farmacia sus medicinas
antes de que se le acaben?

69 (64,5) 38(355) - - 0428
96(89,7) 11(10,3) - - 0199
103 (96,3) 4 (3,7) - - 0415
102(95,3)  5(4,7) - - 0415
96(89,7) 9(8,2) - 2(19) 0,398
104(97,2) 2(1,9) 1(09 - 0447
105 (98,1) 2 (1,9) - - 0425
82(76,6) 25(23,4) - - 0,358
100 (93,5) 7 (6,5) - - 0431
100 (93,5) 7 (6,5) - - 0399
107 (100,0) - - - 0431
24 60

13(12,1) 10(9,6) 0,447

(24,4) (56,1)

N: Nunca; AV: Algunas veces; CS: Casi siempre; S: Siempre; CIT: Correlacion Item-Total de la escala.
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El AFCP extrajo 4 factores: el factor 1 incluyd los items 1, 5, 8 y 10, que hicieron

referencia al olvido de tomar la medicacién; el factor 2 agrupd a los items 3 vy 4,
relacionados con no tener medicacidn; el factor 3 incluyd los items 2, 7y 12 relativos
a una falta de adherencia voluntaria; y el factor 4 incluyé los items 6 y 9 relacionados
con el autocuidado del paciente. La pregunta 11 fue eliminada del andlisis debido a
gue no tuvo variabilidad en sus respuestas. La varianza total explicada (VTE) por los
4 factores fue del 57,49%. EI KMO fue de 0,514 y la prueba de esfericidad de Bartlet

fue estadisticamente significativa (p<0,000).

Lavalidezdecriterioconcurrente, quefueevaluadafrentealregistrodedispensaciones

electrdnicas, no fue estadisticamente significativa (k=-0,009; p= 0,860).

Respecto a la validez de criterio predictiva del cuestionario los valores obtenidos
fueron S=35,3%, E= 72,7%, VVP=83,3% y VPN= 22,53%. Estos valores se calcularon

a partir de la tabla 13.

s a
Tabla 13. Relacion entre Adh-ADO medida con ARMS-e y el control de DM2.

~ Controlados (%)  Nocontrolados (%) ~ Total
AdhARMS-e 30(35,3) 6(27,3) 36 (33,6)
NoAdh_ARMS-e 55 (64,7) 16 (72,7) 71 (64,4)
Total 85 (100) 22 (100) 107 (100)

Chi cuadrado: x= 0,504; p=0,329
N J

Fiabilidad del ARMS-e

Desde el punto de vista de fiabilidad, el alfa de Cronbach del total de la escala
fue de 0,428. La correlacién item-total fue mayor a 0,30 en todas las preguntas a
excepcion de la pregunta 2 (0,199). Respecto a la estabilidad temporal, el coeficiente
kappa fue de 0,627 (p > 0,001).

Relacion ARMS-e y control de la DM2

La regresion logistica binaria multivariante mostré que no hubo relaciéon
estadisticamente significativa entre la Adh-ARMS y el control de la DM2. Sin embargo,
otras variables de ajuste si se relacionaron con un mayor riesgo de falta de control
de la DM2 como fue el caso de la edad, la obesidad abdominal, la HTA o tomar 2-3
ADOS (tabla 14).

89



r

regresion logistica multivariante.

Adh-ARMS-e
No
Si
Edad
Estudios
Ninguno
Basicos
Bach/FP/Univ
Obesidad Abd.
No
Si
HTA
No
Si
NMT
<3 MT
>3 MT
NADO
1 ADO
2-3 ADOs
>3 ADOs

Bach/FP/Univ: estudios de bachillerato, formacion profesional o universitaria; Obesidad Abd:
Obesidad abdominal; HTA: Hipertensién arterial; NMT: Nimero de medicamentos totales; NADO:
Numero de antiabéticos orales.

1
0,688

0,920

1
3,477
8,500

1
0,366

1
0,394

1
0,891

1
3,606
2,181

0,243-1,942
0,872-0,971

0,409 - 29,568
1,008 - 71,706

0,057- 2,338

0,149 - 1,042

0,737 -1,077

1,305 -9,964
0,381 -12,540

1
0,573

0,886

1
2,630
5,832

1
0,037

1
0,172

1
3,209

1
7,077
4,647

Tabla 14. Riesgo de tener la DM2 no controlada calculado a través del andlisis de

0,145-2,265
0,818-0,959

0,222-31,205
0,484-70,286

0,003-0,575

0,042-0,709

0,537-19,183

1,654-30,275
0,509-19,183

KRZ Cox y Snell = 0,253; R* Nagelkerke: R?=0,397; Hosmer-Lemeshow: x*=2,108; p=0,978.

Relacion ARMS-e y %HbA1C.

~

La regresion lineal multivariante no mostrd asociacion estadisticamente significativa

entre ambas variables (Tabla 15).

90



~

Tabla 15. Riesgo de aumento del %HbAlc.

Adh_ARMS-e
Adh
No Adh

Estudios
Ninguno
Basicos
Bach/FP/Univ
HTA
No
Si
Dislipemias
No
Si
Obesidad Abd.
No
Si
AF
Bajo/inactivo
Moderado
Alto

H. Tabaquico
No fumador
Fumador
Alcohol
No consume
<60g /mes
>60g /mes

NADO

NMT

Bach/FP/Univ: estudios de bachillerato, formacién profesional o universitaria; Obesidad Abd:
Obesidad abdominal; HTA: Hipertensidn arterial; AF: Nivel de actividad fisica; H. Tabdquico: Habito
tabdquico; NMT: Numero de medicamentos totales; NADO: NUumero de antiabéticos orales. Tol:
Toleracia; FIV: Factor de inflacidn de la varianza; DW: Estadistico de Durbin-Watson.

0,258

0170
0,358

-0,200

0.354

0,436

0,204
0,167

0,226
0,103

1
0,169
0,070

0,576

-0,009

0,229

0,553
0,239

0,371

0,082

0,365

0,335
0,716

0,300
0,754

0,504
0,774

0,000

0,816

0,014

0,014

0,008

0,029

0,008

0,009

0,010

0,040

0.151

0,001

0,114

-0,294

0,255

0,190
0,332

0,542

0,578

0,179

0,193

0,339
0,434

0,000

0,937

0,906

0,936

0,898
0,928

0,944

1,067

1,104

1,068

1,114
1,078

1,059

0,14 1,762
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RESULTADOS OBIJETIVO 4. Relacion entre ambos métodos de medida de adherencia.

No existid acuerdo entre ambos métodos de medida (tabla 16).

(Tabla 16. Acuerdo entre los métodos de medida de la Adh-ADO. )
- Adh-ARMS,n (%)
- Adherente  No Adherente
Adh80%; n(%)
Adherente 31 (86,1) 62 (87,3) -0,009 (0,860)
No adherente 5(13,9) 9(12,7)
Adh70%; n(%)
Adherente 33(91,7) 64 (90,1) 0,011 (0,798)
No adherente 3(8,3) 7(9,9)
Adh60%; n(%)
Adherente 35(97,2) 68 (95,8) 0,010 (0,709)
No adherente 1(2,8) 3(4,2)
Adh-SPE: Adherencia medida mediante del registro de dispensaciones del sistema de prescripcion
electronica; Adh80%: Se considerd adherente al tratamiento ADO si retiraba al menos el 80%
de cada uno de los medicamentos que tuviera prescritos para la DM2; Adh70%: Se considerd
adherente al tratamiento ADO si retiraba al menos el 70% de cada uno de los medicamentos que
tuviera prescritos para la DM2; Adh60%: Se considerd adherente al tratamiento ADO si retiraba al
menos el 60% de cada uno de los medicamentos que tuviera prescritos para la DM2; Adh-ARMS:
Adherencia medida mediante el cuestionario ARMS.
N\ Y,

RESULTADOS OBIJETIVO 5. Relacion entre Adh-SPE y el control de DM?2.

La falta de Adh-ADO del total de la muestra fue del 13,1% cuando se considerd que
el paciente era adherente al tratamiento ADO si retiraba al menos el 80% de cada
uno de los medicamentos que tuviera prescritos para la DM2 (Adh-ADO>80%) , del
9,3% si se retiraba al menos el 70% (Adh-ADO>70%) vy del 3,7% si se retiraba el 60%
(Adh-ADO=60%). De los pacientes que no tenian controlada la DM2, |a falta de Adh-
ADO fue del 13,6%, 18,2% y 22,7% segln el punto de corte Adh-ADO>80%, 70%
y 60% respectivamente. Sélo hubo diferencias estadisticamente significativas en el
Adh-ADO>60% (p=0,027) (Tabla 17).

En el analisis de regresion logistica binaria bivariante no se encontrd asociacion
entre la falta de Adh-ADO con el punto de corte %Adh-ADO > 80 ni con el 70%. Sin
embargo, se halld asociacion con el punto de corte de %Adh-ADO > 60% (OR:13,263;
1C95%:1,307-134,597). De las variables dependientes tan solo se observé asociacion
con la edad (OR: 0,920; IC95%: 0,872- 0,971) (Tabla 18).
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Tabla 17. Relacion entre el control de la DM2 y los diferentes puntos de corte de

la Adh- ADO obtenida a través de los registros de dispensaciones.

Adh-ADO280%; n(%)

No Adherente 14 (13,1) 9(19,6) 5(22,7)
Adherente 93 (86,9) 76 (89,4) 17 (77,3) 0,127
Adh-ADO=70%; n(%)
No Adherente 10 (9,3) 6(7,1) 4 (18,2)
Adherente 97 (90,7) 79 (92,9) 18 (81,8) 0,120
Adh-ADO=60%; n(%)
No Adherente 4(3,7) 1(1,2) 3(13,6)
Adherente 103 (96,3) 84(98,8)  19(86,4) 0,027

Adh80%: porcentaje de adherencia cuando se retira al menos el 80% del medicamento ADO.
Adh70%: porcentaje de adherencia cuando se retira al menos el 70% del medicamento ADO.
L Adh60%: porcentaje de adherencia cuando se retira al menos el 60% del medicamento ADO.

s N
Tabla 18. Riesgo de tener la DM2 no controlada.

Sexo C. Alcohol
Hombre 1 No consume 1
Mujer 0,478 0,177-1,289 <60g etanol/mes 0,678 0,191-2,412
Edad 0,920 0,872-0,971 >60g etanol/mes 1,357 0,469-3,927
Obesidad V. Acompafiado
Normopeso 1 No 1
Sobrepeso 0,512 0,141-1,863 Si 1,770 0,543-5,773
Obesidad 1,034 0,299-3,580 Ant. familiares
Obesidad Abd. No 1
No 1 Si 1,225 0,464-3,232
Si 0,366 0,057-2,338 Comorbilidades
N.Estudios No 1
Ninguno 1 Si 0,752 0,471-1,202
Basicos 3,477 0,409-29,568 HTA
Bach/FP/Univ 8,500 1,008-71,706 No 1
H. tabaquico Si 0,394 0,149-1,042
No fumador 1 Dislipemia
Fumador 0,352 0,103-1,214 No 1
Si 1,225 0,473-3,170
k J
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(Tabla 18. Riesgo de tener la DM2 no controlada calculado a través del andlisis de )
regresion logistica binaria (contuacion).

Depresidn U. glucémetro
No 1 No 1
Si 0,531 0,062-4,555 Si 1,067 0,416-2,734
IC NMT
No <3 1
Si 0 i >3 0,891 0,737-1,077
Arritmias NADO
No 1 1 1
Si 0,481 0,129-1,790 2-3 3,606 1,305-9,964
> >3 2181  0,381-12,540
No Afios con DM2 0991  0,925-1,061
Si 0 * Adh-ADO280%
AP Adh 1
No No Adh 2,484 0,738-8,355
ol : Adh-ADO>70%
Ictus Adh 1
No No Adh 2,926 0,747-11,455
Sf 0 * Adh-AD0O260%
IVP Adh 1
No 1 No Adh 13,263 1,307-134,597
St 1495 0426-5244  \;vyis Total 1,00 1,000-1,001
Retinopatia Nivel AF
No Bajo/inactivo 1
’ *
S 0 Moderado 1,810  0,660- 4,957
Nefropatia Alto 1,086 0,110- 10,758
No
Si 0 o
Neuropatia
No 1

Si 2,526 0,555-11,508

*|C 95% tiende a infinito porque no hubo suficientes pacientes en una de las categorias; Obesidad
Abd: Obesidad abdominal; N. Estudios: Nivel de estudios; Bach/FP/Univ: estudios de bachillerato,
formacion profesional o universitaria; C. Alcohol: Consumode alcohol; V. Acomplafiado: Vive
acompafado; Ant. Familiares: Antecedentes familiares; HTA: Hipertensidn arterial; IC: Insuficiencia
cardiaca; IM: Infarto de miocardio; AP: Angina de pecho; IVP: insuficiencia venosa periférica; U.
glucometro: Uso del glucdmetro en casa; NMT: nimero de medicamentos totales; NADO: nimero
de medicamentos antidiabéticos orales; MMS: MET (unidad de medida metabdlica) por minutos y

semana; Nivel AF: nivel de actividad fisica.
N
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El anélisis de regresion logistica binaria multivariante, empleando los tres puntos

de corte del %Adh-ADO mostré que hubo asociacion entre el control de la DM2 y la
adherencia en los tres modelos: Adh-ADO>80% (OR: 7,327; 1C95%: 1,302-41,241),
Adh-ADO>70% (OR: 11,302; 1C95%: 1,302-98,200) y Adh-ADO>60% (OR: 25,618;
IC95%: 1,688-388,766).Ademas, otras variables de ajuste en el modelo mostraron
asociacion con el control de la DM2: la edad (OR: 0,850; IC95%: 0,743-0,972), la HTA
(OR: 0,159; 1C95%: 0,027-0,950), la obesidad abdominal (OR: 4,793; 1C95%: 0,732-
31,367),y el niumero de ADOs que tomaba el paciente (OR: 19,62; IC95%: 2,640-145-
821y OR: 30.256; 1C95%:1,277-717,132) (Tabla 19).

-

Tabla 19. Riesgo de tener la DM2 no controlada.

ORaj 1C95% ORaj 1C95% ORaj 1C95%
Adherencia
No 1 1 1 1
St 7,327 1,302-41,241 11,302 1,302-98,200 25,618 1,688-388,766
Edad 0,880 0,810-0,956 0,879 0,808-0,956 0,887 0,816-0,965
N, Estudios
Ninguno 1 1 1

Bdsicos 10,591 0,529-212,196 13,603 0,535-345,925 10,873 0,248-476,860
Bach/FP/Univ 18,744 0,952-369-031 26,596 1,025-690,365 22,053 0,478-1017,51

Obesidad Abd,
No 1 1 1
Si 0,021 0,001-0,314 0,021 0,001-0,306 0,027 0,002-0,379
HTA
No 1 1 1
Si 0,160 0,039-0,314 0,143 0,021-0,589 0,54 0,037-0,635
NMT
<3 1 1 1
>3 5,567 0,782-39,633 9,457 1,049-85,250 5,678 0,819-39,364
NADO

1 1 1 1
2-3 6,989 1,559-31,334 4,929 1,137-21,362 5,785  1,361-24,596
>3 4,940 0,512-47,703 3,539 0,382-32,794 4,001  0,437-36,660

Obesidad Abd: Obesidad abdominal; N. Estudios: Nivel de estudios; Bach/FP/Univ: estudios de
bachillerato, formacién profesional o universitaria; HTA: Hipertensidn arterial; NMT: nimero de
medicamentos totales; NADO: nimero de medicamentos antidiabéticos orales.

Adh=80%: R?Cox y Snell=0,285; R? Nagelkerke: R*=0,447; Hosmer-Lemeshow: p=0,998.

Adh>70%: R?Cox y Snell=0,285; R? Nagelkerke: R*=0,446; Hosmer-Lemeshow: p=0,972.

Adh=60%: R?Cox y Snell=0,295; R? Nagelkerke: R*=0,462; Hosmer-Lemeshow: p=0,920.
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Relacién entre la falta de adherencia y el %HbAlc

La regresion lineal multivariante mostré que la falta de Adh-ADO se relacionaba
de forma estadisticamente significativa con el %HbAlc independientemente del
punto de corte empleado: Adh-ADO>80 ($=0,742; p=0,007), Adh-ADO>70 (=0,929;
p=0,003) y Adh-ADO>60% (B=1,592; p=0,001). De las variables introducidas en el
modelo tan solo el NADO estuvo relacionado con %HbAlc (Tabla 20).

s a
Tabla 20. Relacién entre la HbAlc y la falta de Adh-ADO con los diferentes puntos

de corte.

Adh-ADO>80%

Adh 1 1
NoAdh 0,639 0,032 0,043 0,742 0,007 0,976 1,024
NADO 0,576 0,000 0,151 0,550 0,000 0,970 1,031
HTA 0,233 1,748
No 1
Si -0,200 0,371 0,08 -0,303 0,137 0,970 1,031
Dislipemias

No 1
0 354 0,082 0,029 0,343 0,072 0,922 1,085

Adh-ADO>70%

Adh 1
NoAdh 0,898 0,009 0,063 0,929 0,003 0,989 1,011
NADO 0,539 0,000 0,969 1,032
HTA
No - - - -0,292 0,148 0,971 1,030 0.243 1,691
Si
Dislipemias
No - - - 0,321 0,060 0,931 1,075
Si
\ Y
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s N
Tabla 20. Relacidn entre la HbAlc y la falta de Adh-ADO con los diferentes puntos
de corte mediante el andlisis de regresién lineal binaria multiple (continuacion).

Adh-ADO=60%

Adh 1
NoAdh 1,490 0,005 0,074 1,592 0,001 0,983 1,017
NADO - - - 0,539 0,000 0,969 1,032
Al 0,259 1,735
No
Si = = = -0,312 0,119 0,970 1,031
Dislipemias
No
Si - - - 0,344 0,066 0,929 1,077

Tol: Tolerancia; FIV: factor de inflacion de la varianza; Test DW: Test de Durbin-Watson; NADO:
numero de medicamentos antidiabéticos orales; HTA: Hipertensién arterial.
k J

RESULTADOS OBIJETIVO 6. Relacion entre el CPUET y el control de DM2
CUM-ADO

De los 158 ADO prescritos, los mas usados fueron la metformina (39,9% de los
pacientes), la gliclazida (20,3% de los pacientes) y la asociacion de metformina con
sitagliptina (10,1% de los pacientes)(Tabla 21).

s N
Tabla 21. Descripcion de los medicamentos ADO empleados en el andlisis.

Metformina 63(39,9) Dapagliflozina 4(2,5)
Gliclazida 32(20,3) Metformina/Vildagliptina 2(1,3)
Sitagliptina 16 (10,1) Canagliflozina 2(1,3)
Glimepirida 11(7,0) Metformina/ Empagliflozina 2(1,3)
Linagliptina 7 (4,4) Glipizina 2(1,3)
Sitagliptina/ Metformina 7 (4,4) Repaglinida 1(0,6)
Vildagliptina 4(2,5) Acarbosa 1(0,6)

Metformina/ Dapagliflozina 4(2,5)
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Tabla 22. Frecuencias de endose y correlacion item-total de los items del CUM-ADO

éConoce el nombre del medicamento para la DM2? 78 (49,4) 0,308

¢Sabe identificar de alguna forma (forma, color, envase...) 128

su medicamento para la DM2? (81,0) 0,350

¢Sabe en qué momento del dia debe de tomar el ADO 138

(mafiana, mediodia o noche)? (87,3) 0,507

¢Sabe si tiene que tomar este medicamento antes, 90 (57,0)

durante o después de la comida? ’ 0,378
145

: . <o

¢Sabe cuanta cantidad debe tomar en cada ocasion® (91,8) 0,400

¢Sabe hasta cudndo tiene que tomar éste medicamento? 77 (48,7) 0,400

En la mayoria de las preguntas la respuesta predominante fue “Si conoce”. La
pregunta 5, “En cada vez, (sabe la cantidad que debe tomar?” fue la que mas
pacientes conocian (91,8%). La pregunta con el porcentaje mas bajo de respuesta
afirmativa (48,7%) fue la pregunta 6, “iSabe hasta cuando tiene que tomar este

medicamento? (Tabla 22).

Respecto ala validez de constructo, el AFCP mostré la existencia de dos factores. Uno
referente a si el paciente conocia e identificaba su medicamento ADO (preguntas
1y 2), y otro referente al hecho de toma del medicamento en si (preguntas
3,4,5,6)(Tabla 23). La varianza total explicada por ambos factores fue del 61,52%
(Tabla 23). La VTE fue 61,5. La prueba de esfericidad Bartlett fue estadisticamente
significativa (p<0,000) y el KMO fue 0,575.

Respecto alafiabilidad, la consistenciainterna de la escala fue a=0,670. La correlacion
item-total de todas las preguntas fue >0,30 y la estabilidad temporal (test-restes) fue
CCI=0,871 (1C95%: 0,828-0,904).

La puntuacion media del CUM-ADO en la muestra fue 4,2 (DE: 1,5). Los pacientes
gue resultaron ser conocedores de sus ADO tuvieron una puntuacién media de 5,34
(DE: 0,5) y los que pacientes que no fueron conocedores obtuvieron una puntuacion
de media 2,8 (DE:1,1).

Aparecieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad (p=0,004)
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medicamento para la DM2?

(mafiana, mediodia o noche)?

después de la comida?

-

¢Sabe identificar de alguna forma (forma, color, envase...) su

¢Sabe en qué momento del dia debe de tomar el ADO

¢Sabe si tiene que tomar este medicamento antes, durante o

¢Sabe cuanta cantidad debe tomar en cada ocasion?

¢Sabe hasta cuando tiene que tomar éste medicamento?

0,018

0,093

0,894

0,856

0,607
0,465

Tabla 23. Factores extraidos en el AFCP. Cargas factoriales de cada pregunta.

éConoce el nombre del medicamento para la DM2?

0,842

0,793

0,049

-0,089

0,232
0,407

J

y en el nivel de estudios (p=0,04) entre los pacientes que tenian un CPUET>5 vy los

que tenian CPUET<S5 (Tabla 24).

s A
Tabla 24. Descripcidon de la muestra de estudio en funcién del conocimiento del
proceso de uso de la terapia ADO.

e g e e
Control DM2
Si 85(79,4) 39(81,3) 46 (78,0)
No  22(20,6) 9(18,8)  13(22,0) 0,432
Adh>80%
Si 93(86,9) 41(85,4)  52(88,1)
No 14(13,1) 7 (14,6) 7(11,9) 0,447
HbA1c (%); media (DE) 6,8 (1,0) 6,73(0,7) 6,88(1,2) 0,464
) 67,52
Edad; media (DB) 70,5(9,7) (10,0)  72,97(8,8) 0,004
Sexo; n (%)
Hombre 58 (54,2) 27 (56,36) 31 (52,5)
Mujer 49 (45,8) 21(43,8) 28 (47,5) 0,426
IMC; media (DE) 28,80 (4,0)  29,27(3,7) 28,42 (4,2) 0,284
ICC; media (DE) 1,09 (0,1) 1,10(0,1) 1,09(0,1) 0,668
Obesidad; n (%)
Normopeso 20 (18,7) 6(12,5) 14 (23,7)
Sobrepeso 48 (44,9) 23 (47,9) 25 (42,1)
Obesidad 39 (36,4) 19/39,6) 20(33,9) 0,333
Obesidad abdominal; n (%)
No 5 (4,7) 1(2,1) 4(6,8)
L Si 102 (95,3) 47 (97,9) 55(93,2) 0,253 )
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Tabla 24. Descripcidon de la muestra de estudio en funcidon del conocimiento del
proceso de uso de la terapia ADO (continuacién).

Ninguno  18(16,8) 4(8,3) 14 (23,7)
Basicos 53 (49,5) 23(47,9)  30(50,8)
Bach/FP/Univ. 36 (33,6) 21(43,8) 15(254) 0,040
Habito tabaquico; n (%)

Nivel de Estudios; n (%)

NoFumador g/ g7 q) 39(81,3)  55(93,2)
Fumador 4345 9) 9(18,8) 4(6,8) 0,056
Alcohol; n (%)
No 49 (45,8) 19(39,6)  30(50,8)
<60g/mes  27(25,2) 13(27,1) 14 (23,7)
>60g/mes 31(29) 16 (51,6)  15(254) 0,491
Vivir Acompafiado; n (%)
No  28(26,2) 13(27,1)  15(25,4)

Si 79 (73,8) 35(72,9) 44 (74,6) 0,509
Antecedentes familiares; n (%)

No  43(40,2) 16 (33,3)  27(45,8)
St 64(59,8) 32(66,7)  32(54,2) 0,134
HTA; n (%)
No  31(29,0) 14 (29,2) 17 (28,8)
St 76(71,0) 34(70,8)  42(71,2) 0,568
Dislipemia; n (%)
No 48 (44,9) 21(43,8) 27 (45,8)

Si 59 (55,1) 27 (56,3) 32 (54,2) 0,495
Depresion; n (%)
No 99 (92,5) 44 (91,7) 55 (93,2)
Si 8(7,5) 4(8,3) 4(6,8) 0,521
Insuficiencia cardiaca; n (%)
No  99(92,5) 44(91,7)  55(93,2)

Si 8(7,5) 4(8,3) 4 (6,8) 0,521
Arritmias; n (%)
No  83(77,6) 39(81,3) 44 (74,6)
St 24(22,4) 9(18,8)  15(254) 0,279
Infarto de Miocardio; n (%)
No 103 (96,3) 45(93,8)  58(98,3)
Sf 4(3,7) 3(6,3) 1(1,7) 0,235
Angina de pecho; n (%)
No 104 (97,2) 47(97,9)  57(96,6)
Sf 3(2,8) 1(2,1) 2(3,4) 0,578
N J
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Tabla 24. Descripcidon de la muestra de estudio en funcién del conocimiento del
proceso de uso de la terapia ADO (continuacion).

Ictus; n (%)
No 104 (97,2) 46(95,8)  58(98,3)
Sf 3(2,8) 2(4,2) 1(1,7) 0,422
IVP; n (%)
No  92(86,0) 38(79,2)  54(91,5)
Si 15 (14) 10(20,8)  5(8,5) 0,061

Retinopatia; n (%)
No 107 (100,0) 48 (100) 59 (100)

Si 0 0 0 *
Nefropatia; n (%)
No 104 (97,2) 47(97,9) 57 (96,6)
Sf 3(2,8) 1(2,1) 2 (66,7) 0,578

Neuropatia (Pie diabético); n (%)
No 99 (92,5) 44 (91,7) 55 (93,2)

sf 8(7,5) 4(8,3) 4(6,8) 0,521
>3 NMT
No  27(25,2) 13 (27,1) 14 (23,7)
Si 80(74,8) 35(72,9) 45(763) 0,430
NADO
1ADO 68 (63,6) 30(62,5) 28 (64,4)
2ADOs  31(29,0) 14 (29,2)  17(28,8)
>3 ADOs 8(7,5) 8(7,5) 4(6,8) 0,950
Afios con DM2; media (DE) 10,1 (7,0) 10,59 (7,6) 9,5 (6,5) 0,427
Nivel AF
Bajo/inactivo 45 (42,1) 17 (35,4) 28 (47,5)
Moderado 56 (52,3) 28(58,3) 28 (47,5)
Alto 6 (5,6) 3(6,3) 3(2,8) 0,455

*No existen pacientes en una de las categorias; Adh>80%: porcentaje de adherencia cuando
el paciente retira al menos el 80% de la medicacion prescrita; Bach/FP/Univ: estudios de
bachillerato, formacién profesional o universitarios; HbAlc: hemoglobina glicosilada; IMC; indice
de masa corporal; ICC: indice cintura cadera; HTA: hipertension arterial; IVP: insuficiencia venosa
profunda; NMT: nimero de medicamentos totales; NADO: nimero de antidiabéticos orales; AF:
actividad fisica; DE: desviacion estandar

N\ Y,

Con respecto a la falta de Adh-ADO, se analizé la distribucion del CUM-ADO en

funcién de la Adh-SPE. No hubo diferencias significativas en ninguno de los puntos
de corte estudiados. En general, los pacientes fueron adherentes a los ADOs en todos
los puntos de corte de adherencia estudiados, independientemente de si conocian o

no su proceso de uso (Tabla 25).
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Tabla 25. Distribucién del CUM-ADO en funciéon de la Adh-SPE.

8(11,0) 65(89,0) 73 (100)

10 (11,8) 75 (88,2) 85 (100) 0,539

5 (6,8) 68 (93,2) 73 (100)

5(5,9) 80 (94,1) 85 (100) 0,528

4 (5,5) 69 (94,5) 73 (100)

3(5,5) 82 (96,5) 85 (100) 0,416

\ Y,

Por otro lado, se evalud el riesgo en los pacientes de tener falta de Adh-ADO segln
su CUM-ADO. En el analisis de regresion logistica bivariante no aparecid ninguna
relacién entre el conocimiento y la falta de Adh-ADO en ninguno de los tres puntos
estudiados (Tabla 26). La regresion logistica binaria multivariante tampoco aparecio

ninguna asociacion significativa entre ambas variables (Tabla 27).

s N
Tabla 26. Relacién entre el CUM-ADQO vy la falta de Adh-ADO.

Adh-ADO280%  OR  IC95%  palor
CUM-ADO

Conoce 1
No conoce 0,788 0,256-2,428 0,679

Adh-ADO270%  OR  IC95%  pwalor
CUM-ADO

Conoce 1
No conoce 1,245 0,330-4,693 0,746

Adh-ADO260%  OR  IC95%  pvalor
CUM-ADO

Conoce 1
No conoce 0,807 0,109-5,952 0,833
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Tabla 27. Riesgo de falta de adherencia segun el punto de corte del %Adh-ADO.

CUM-ADO

Conoce 1 1 1

No conoce 0,491 0,118-2,040 @ 1,304 0,232-7,333 0,542 0,028-10,433
Edad 0,943 0,875-1,016 @ 0,910 0,827-1,001 0,866 0,720-1,041
Estudios

Ninguno 1 1 1

Basicos 0,069 0,009-0,526 0,027 0,002-0,374 0,239 0,003-16,897
Bach/FP/Univ. 0,139 0,019-1,005 0,046 0,003-0,618 0,226 0,005-9684
Obesidad

Normopeso 1 1 1
Sobrepeso 0,021 0,001-0,383 0,047 0,004-0,611 0 0
Obesidad 0,311 0,067-1,454 = 0,153 0,021-1,097 0,414 0,017-10,154
Pie diabético 1 1,833- 1 1,021- 1
25,411 352,247 13,917 189,669 219,508 1,331-36211
NMT >3 1 1 1

0,479 0,104-2,205 @ 0,137 0,019-1,008 0,481 0,21-10,884

ORaj: OR ajustada
Adh-ADO >80%: Hosmer-Lemeshow: x?=4,558; p=0,804; R? Cox y Snell: 0,208; R? Nagelkerke: 0,386
Adh-ADO >70%: Hosmer-Lemeshow: x?=2,102; p=0,978; R? Cox y Snell: 0,187; R? Nagelkerke: 0,404

Adh-ADO >60%: Hosmer-Lemeshow: x?=1,833; p=0,986; R? Cox y Snell: 0,124; R? Nagelkerke: 0,454
N J

Respecto al control de DM2, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al CUM-ADO. De los 158 medicamentos 62 eran tomados
por pacientes que conocian el proceso de uso y ademas tenfan la DM2 controlada.
Otros 58 ADOs eran tomados por pacientes controlados a pesar de que no conocian

el proceso de uso. (Tabla 28).

s N
Tabla 28. Distribucién del CUM-ADO en funcién del control de la DM?2.
CUM-ADO
No Conoce 15 (20,5) 58 (79,5)
conoce 23 (27,1) 62 (72,9) 0.222
I\ y,

En el andlisis bivariante no se encontrd ninguna relacion entre el CPUET vy el control
de laDM2 (OR=1,225; 1C95%=0,473-3,170), pero si se observo relacién entre la falta
de control de DM2 con el NADO y la edad (Tabla 28). Sin embargo, en el analisis mul-
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tivariante si se relaciono el CPUET con el control de la DM2 (OR=5,54; IC95%=1,284-
23,942). También estuvieron relacionadas con el control de la DM?2 la edad, el nivel
de estudios, presencia de HTA y obesidad abdominal, NMT y NADO (Tabla 30).

-

Tabla 29. Riesgo de falta de control de DM2
~ ORCruda  1C95%
CUM-ADO
Conoce 1
No conoce 1,225 0,473-3,170
Edad 0,920 0,872-0,971
Nivel de Estudios
Ninguno 1
Basicos 3,477 0,409-29,568
Bach/FP/Univ 8,500 1,008-71,706
Obesidad abdominal
No 1
Si 0,366 0,057-2,238
HTA
No 1
Si 0,394 0,149-1,042
NMT
<3 1
>3 0,875 0,303 -2,525
NADO
1 ADO 1
2-3 ADOs 3,606 1,305-9,964
>3 ADOs 2,185 0,381-12,540
Nivel AF
Bajo/inactivo 1
Moderado 1,810 0,660-4,957
Alto 1,086 0,110-10,758
%Adh-ADO > 80%
Si 1
No 2,484 0,738-8,355
%Adh-ADO > 70%
Si 1
No 2,926 0,747-11,455
%Adh-ADO > 60%
Si 1
No 13,263 1,307-134,597
Adh>80%: porcentaje de adherencia cuando el paciente retira al menos el 80% de la medicacidn
prescrita; HTA: hipertension arterial; NMT: nimero de medicamentos totales; NADO: nUmero de
antidiabéticos orales; AF: actividad fisica.
R? de Cox y Snell= 0,328; R? de Nagelkerke=0,513;

Hosmer- Lemeshow: x?= 2,776, p=0,948
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%Adh-ADO.

CUM-ADO
Conoce
No conoce
Edad
Estudios
Ninguno
Basicos
Bach/FP/Univ
HTA
No
Si
Obesidad Ab.
No
Si
NTM
<3
>3
NADO
1
2-3
>3
Adh
Si
No

-

5,544
0,852

1
52,731

0,104

0,017
1
11,471
7,394

5,569

1
17,000

1,284-23,942
0,772-0,939

1,161-2394,97 59,347
104,782 2,275-4825,74 133,552

0,021-0,532

0,001-0,344

1,242-105,955

1,531-35,709
0,511-60,638

1,969-146,745

4,440
0,854

1

1
0,096

1
0,017

1

1,116-17,657
0,774-,941

1,023-
3442,672

0,019-0,489

0,001-0,332

19,360 1,560-240,291

1
4,911
3,716

1

1,078-22,375

24,271 1,640-359,262

4,299
0,863

1

44,242
105,909

0,107

0,023
1
11,183
5,825

4,267

1
52,004

Tabla 30. Riesgo de tener falta de control de DM2 en funcién de los distintos

1,089-16,968
0,783-0,951
0,329-
5953,364
0,690-
16251,798

0,021-0,536

0,001-0,445
1,202-
104,079
1,336-25,400

0,434-41,976

2,111-
1280,924

Adh-ADO >80%: Hosmer-Lemeshow: x*=2,581; p=0,958; R? Cox y Snell: 0,320; R? Nagelkerke: 0,501
Adh-ADO >70%: Hosmer-Lemeshow: x?=4,045; p=0,853; R? Cox y Snell: 0,320; R? Nagelkerke: 0,502
Adh-ADO60%: Hosmer-Lemeshow: x?=2,672; p=0,953; R? Cox y Snell: 0,329; R? Nagelkerke: 0,515
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El objetivo de la RSL fue identificar y actualizar los factores determinantes que
influian en la falta de Adh-ADO en pacientes con DM2. Ademas se pudo revisar
la prevalencia del Adh-ADO en diferentes paises la cual oscilo entre el 31-80%.
Se encontraron diferencias en cuanto a los métodos de medida (PCD o MPR
en registros de recetas, métodos de recuento electronico o cuestionarios), en
los puntos de corte y en los tamafios de muestra. Esto hizo dificil establecer
cual podria ser el punto de corte para determinar cuando un paciente se
consideraba adherente o no a su tratamiento ADO. A pesar de ello los
resultados obtenidos iban en la misma direccion que los anteriormente

publicados en la revision sistematica de Krass et al (38.5- 93.1%)73.

Se ha pudo comprobar que existian factores asociados a una disminucion de la
falta Adh-ADO (mayor adherencia del paciente) y factores asociados a un aumento
de la falta de Adh-ADO (menor adherencia del paciente). En ambos casos se podia
hablar de factores modificables y no modificables, siendo los primeros los de

mayor interés desde la practica clinica.

Este trabajo mostré que una menor aportacién econdmica por
parte del paciente en la retirada de medicamentos fue un factor que favorecia
la Adh-ADQ?2412713%0 En esta misma direccion fueron algunas revisiones publicadas
como es el caso de Polonsky et al.”?, la realizada por Gourzoulidis et al.'* o la
realizada por Capoccia et al.”!. En ésta Ultima se concluyd que pacientes con un
copago alto tenian menor tasa de adherencia y que pacientes adheridos al
“Medical Part D” (seguro de ayuda al pago de prescripciones, dependiente de la
administracién de sanidad en EEUU, para personas incluidas en este programa)
aumentaban su adherencia cuando mejoraban las coberturas asistenciales. De la
misma manera la asociacion entre el copago y la falta de adherencia a la

medicacién quedo establecida en el metaanalisis realizado por Sinnott et al**°.

Por tanto, se podria considerar que la aportacion econdmica por parte del paciente
con DM2, es un factor que influye de forma negativa en la Adh-ADO. Esto deberia
ser tenido en cuenta por las administraciones sanitarias puesto que podria

aumentar el gasto sanitario.
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Generalmente se ha considerado como un factor de riesgo asociado a
la falta de Adh-ADO en pacientes con DM27*%%, En esta revisién hay estudios que
aparecen conideas contradictorias. Los estudios realizado por Lunghi et al.}* (n=3106
en Canada), Kreyenbuh et al.'** (n=73739 en EEUU) y McGovern et al.’?* (n=60327
en UK) concluyeron que la depresién era un factor de riesgo de la falta de Adh-ADO.
Por el contrario, el estudio de Kivimaki et al.*?? (n= 3880 en Finladia) concluyd que
los pacientes que no tenfan diagnosticada depresidn tenian mayor falta de Adh-ADO.
Por tanto, si se tienen en cuenta los tamafios de muestra de los estudios y el nimero
de paises donde se han llevado a cabo, el diagndstico de depresion en el paciente

con DM2 parece ser un factor de riesgo de falta de Adh-ADO.

En el estudio de Axon et al.'?® si las enfermedades
concomitantes eran >3 existia mayor falta de adherencia (OR=1,09; 1C95%:1,08-1,10).
En el estudio de Kreyenbuh et al.?** el resultado fue similar (OR=1,09; 1C95%:1,03-1,16).
Sin embargo, en el estudio de Simard et al.»*® sélo destacé tener infeccién viral
cronica como factor de riesgo de falta de adherencia (OR=1,21; 1C95:1,05-1,39). Estos
resultados, aunque son estadisticamente significativos, muestran que no es un factor
de riesgo muy importante desde el punto de vista clinico. Quizads por esto, otros
autores no han podido encontrar una relacion entre el nimero de comorbilidades y
la falta de Adh-ADO”3,

En el estudio de McGovern et al.’?® se observé que aquellos
pacientes con regimenes terapéuticos mas complejos tuvieron mayor falta de Adh-
ADO (HR=1,08; 1C95%:1,04-1,12). Sin embargo, los datos del estudio de Kreyenbuh
et al.** mostraron lo contrario (OR=0,98; 1C95%:0,97-0,99). Atendiendo a estos
resultados, se podria decir que en esta revision la complejidad del régimen parece
tener poca importancia como factor de riesgo de falta de Adh-ADO del paciente. Sin
embargo, si se tiene en cuenta la dosis de ADO y el nimero de tomas diaria, esta
interpretacion puede variar. Asi en el estudio de Tunceli et al.'?’ los pacientes que
tomaban el ADO una vez al dia tuvieron mayor Adh-ADO respecto aquellos que la
tomaban dos veces al dia. Y, por otro lado, en el estudio de Flory et al.?*> se determiné
que la falta de Adh-ADO aumentaba cuanto mayor era la dosis de metformina. De
manera que al simplificar el régimen mediante el uso de medicamentos con varios
principios activos y menor dosis diaria, estos pacientes tendrian mayor probabilidad

de adherencia a sus tratamientos. En la revisidon de Claxon et al.**> hace mas de veinte
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afios, ya se comprobo que si se simplificaba el régimen de tratamiento disminuia la
falta de adherencia. Mas recientemente, la revisién de Lavernia et al.’®* concluyd
que el uso de formas combinadas de ADO aumentaba la adherencia en los pacientes
con DM2, ayudandoles a conseguir las cifras de HbAlc deseables y retrasando o
evitando las complicaciones asociadas a la DM2. De manera que, teniendo en cuenta
los resultados obtenidos en esta revisién y yendo en la misma linea que las revisiones
consultadas de Polonsky et al.”? y Capoccia et al.”* si que se podria determinar que la

complejidad del régimen es un factor de riesgo de la falta de Adh-ADO.

En esta revisién se pudo observar que la probabilidad de tener falta
de Adh-ADO era mayor cuando la prescripcion era distinta de metformina®?1%, Sin
embargo, en la revision sistematica de Mcgovern et al.*®* la adherencia al tratamiento
con sulfonilureas, tiazolidinedionas o DDP4 era mayor que con metfomina cuando se
medié mediante PDC o MPR, pero no se pudo determinar que un grupo tuviese mas
riesgo que otro mediante alguna medida de asociacién (OR, RR o HR). Por tanto,
podriamos concluir que tomar metformina parece estar relacionado con una mejor

adherencia del paciente al tratamiento.

En esta revision se haencontrado asociacion entre pacientes que presentaban
HbAlc<7 con una menor falta de Adh-ADO?*%, Segln la literatura hay una relacion
entre la falta de Adh-ADO y el control de la DM2741%%157 En el trabajo de Diaz-Garcia
et al.’ se observd que los pacientes que al iniciar el estudio no eran adherentes
y tenian HbAlc elevada, al finalizarlo se convirtieron en pacientes adherentes.
Ademas, la reduccion de la HbAlc fue mayor que en aquellos pacientes que si fueron
adherentes desde el principio. En la revisién de Garcia-Pérez et al.**® se comprobd
que la relacion de la Adh-ADO y la HbAlc era inversamente proporcional, donde se
veia como aumentaba la adherencia al ir reduciendo los valores de HbA1lc. Por tanto,
podemos decir que tener la HbAlc en valores adecuados hace que el paciente sea
mas adherente a su terapia antidiabética. Es importante que el paciente perciba que
su tratamiento es eficaz y necesario, para asi mantener una mayor adherencia que

aquellos pacientes que no tienen esa percepcion’.

De este grupo los factores como la edad, el sexo, el nivel socio-econdmico, la zona de

residencia y las complicaciones asociadas a DM2 tienen poca importancia desde el
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punto de vista clinico por ser factores no modificables. El resto de factores incluidos
si son modificables y por tanto, susceptibles de intervencidn por parte del equipo
sanitario (enviar las prescripciones por email, el nimero de prescripciones vy el

numero de visitas a los profesionales sanitarios).

En esta revisidn se observd una tendencia a una menor falta de Adh-ADO
seglin aumenta la edad!?0123126127.130 Esto va en consonancia con otros trabajos
publicados’”3. Es posible que la causa de esto se deba a la costumbre que tienen las

personas de edad avanzada de gestionar sus enfermedades crénicas.

En los estudios de Tunceli et al.??’, Axon et al.1?®® y McGovern et al.}?® se asocio
el sexo masculino con una mejor Adh-ADO. No obstante, hay que tomarlos con
precaucion porque, aunque los resultados fueron estadisticamente significativos, las
diferencia entre ambos sexos fueron muy pequefias. Ademads, en uno de los estudios
aparecid un sesgo de seleccién ya que el 96% de los pacientes incluidos en el grupo
de expuestos fueron hombres!?®. Por otra parte, la revisién de Krass et al.”® contradice
nuestros resultados ya que el sexo masculino se asocio en tres de los estudios con
una mayor falta de adherencia aunque en otros ocho no se pudo obtener asociacion

entre el sexo y la adherencia.

Vivir en zonas rurales estuvo asociado a la menor falta de Adh-ADO.
Asi en el estudio de Axon et al.'?® el riesgo de falta de Adh-ADO en zonas rurales
respecto al medio urbano fue de (OR=0,91; 1C95%:0,90-0,92) para todas las razas
estudiadas a excepcién de la hispana. En el estudio llevado a cabo por Simard et
al.13% el riesgo fue muy similar (OR=0,89; IC95%: 0,86-0,91). Estos resultados van en
la misma linea que el estudio de cohortes de Egede et al.***, donde se concluyd que
la Adh-ADO (medida a través de MPR) era mayor en pacientes que vivian en zonas
rurales respecto aquellos que vivian en zonas urbanas. Esto podria deberse a que el
estrés tanto a nivel laboral como personal al que se suele estar sometido en las dreas

urbanas, hace que haya olvidos o no se priorice la toma de los medicamentos.

Su uso para el envio de prescripciones médicas también se
asocié a una menor falta de Adh-ADO (OR=0,89; 1C95%: 0,83-0,95)'%*. La revision
de Capoccia et al.”* llegd a las mismas conclusiones que en este trabajo. Cuando el
paciente tiene los niveles de glucosa estables y estd familiarizado con su tratamiento,

el envio de prescripciones médicas electronicas puede suponer un ahorro de tiempo
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para el paciente y un menor gasto de recursos para el sistema sanitario. En Espafia
por ejemplo, el uso de las prescripciones electrdnicas ha aumentado la adherencia

en tratamientos cronicos®¢°.

A pesar de estar muy relacionado con la DM2 solo aparece reflejado en el
estudio Flory et al.1?®. En él se mostré que la obesidad fue un factor protector de falta
de adherencia (persistencia) a los ADO en pacientes con diagndstico de obesidad
(OR=0,58; 1C95%:0,41-0,83). En el estudio publicado por Grandy et al.'®* se mostro
qgue los pacientes que tenian tratamientos que conllevaban la pérdida de peso
eran mas adherentes que los que no tenian éste tipo de tratamientos. Por tanto,
esto podria ser una diana sobre la cudl poder actuar en pacientes con sobrepeso u
obesidad favoreciendo asi su Adh-ADO.

El numero de prescripciones parece estar
relacionado de forma inversamente proporcional con la falta de adherencia a los
ADO. A mayor nimero de medicamentos menor fue la probabilidad de tener falta
de Adh-ADO. Quizas algunas de las razones por las que esto ocurre es porque estos
pacientes pueden contar con mayor informacién sobre el proceso de la toma de
medicamentos, por los aflos que llevan tomando el tratamiento o por ser conscientes

de laimportancia que tiene la adherencia para la mejora de la enfermedad?0%105:107.108

En el estudio de Simard et al.’*® se determind que tener mas de
seis visitas al médico durante el afio previo al estudio fue factor de riesgo falta de
persistencia. Sin embargo, segiin los datos aportados por Kreyenbuh et al.'?%, tener
mayor nimero de visitas al médico disminuyd la falta de Adh-ADO. En esta misma
linea, van las revisiones de Jaam et al.”* y Polonsky et al.”?, en las que se asocié la
Adh-ADO vy las visitas regulares. Ademas, también se relacioné de manera positiva la
confianza del paciente en sumédico, que suele ser mayor cuanto mayor es el contacto
médico-paciente. De hecho hacer participe al paciente en la toma de decisiones de
su tratamiento y realizar educacién sanitaria de manera individualizada hace que la
falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico y al resto de recomendaciones sea

menor®.

Por lo tanto, se puede decir que aumentar el nimero de visitas del paciente al
endocrino, al médico de atencidn primaria y resto de personal sanitario especializado

en DM2, podria ser un factor crucial para mejorar la Adh-AD(Q?120:162/163,

113



En esta revisién se han recopilado factores relacionados con la enfermedad, con
los medicamentos ADO, con los profesionales de salud y de tipo socio-econdmico.
Pero se echan en falta algunos factores relacionados con el propio paciente (como
son sus creencias a cerca de la enfermedad o del medicamento, expectativas sobre
los resultados, miedos a los efectos secundarios, etc). Es posible que se deba a
los criterios de inclusion que definian el tipo de estudio incluido en la revision.Se
excluyeron los estudios observacionales descriptivos transversales debido a que no
se puede aportar una relacional causal entre las variables estudiadas. Por lo general,
los estudios que evalian la falta de Adh-ADO son de éste tipo y no se considerd
incluirlos para tratar de obtener la mayor evidencia posible en los resultados. Seria
muy interesante realizar mas estudios analiticos o de cohortes que incluyesen los
factores relacionados con el propio paciente, ya que son unas valiosas dianas de
actuacion para los profesionales sanitarios que “cuidan” al paciente con DM2. Por
ejemplo, respecto a la falta de Adh-ADO, es muy importante saber si el paciente
tiene dudas o miedos sobre los efectos secundarios de los medicamentos ADO que
tiene prescritos. Si fuera esa la causa de la falta de Adh-ADO en un determinado
paciente, se podria abordar con la educacién sanitaria y solucionar dicho problema;
o por ejemplo en el caso de no conocer algunos efectos secundarios, como ocurre
frecuentemente con la metformina (episodios de diarrea). En muchas ocasiones
basta con disminuir la dosis y evitar de ese modo que el paciente deje de tomar su

tratamiento debido a las molestias o limitaciones que le ocasiona.

Otro factor que no ha aparecido reflejado en estos estudios es el conocimiento que
tiene el paciente sobre como tomar su terapia ADO. Se considerd que este factor
podria tener bastante peso en la falta de Adh-ADO vy por ello se consideréd como un

objetivo de este estudio.

El objetivo de esta revision sistematica de la literatura fue identificar y recopilar los
cuestionarios utilizados para medir la Adh-ADO en pacientes con DM2. Esta revisién
permitid encontrar informacion referente a las pruebas que demostraban la validez
y fiabilidad de los cuestionarios disponibles y asi elegir el cuestionario que mejor se

adaptaba a nuestras necesidades. Por tanto, merece la pena discutir los resultados
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obtenidos por los distintos autores respecto a la validez y fiabilidad de los cuestionarios.

La adherencia al tratamiento con ADO parece un tema de gran interés debido a que se
han disefiado muchos cuestionarios para medir este comportamiento en numerosos
pafses y varios idiomas. En esta revision sélo se incluyeron los 10 cuestionarios que
aportaron pruebas de validez y fiabilidad, pero existen publicados otros que no
aportan alguna prueba de validez, de fiabilidad, o ninguna. Ademas, también se han
diseflado otros cuestionarios que evaluan algunos detalles mas a parte de la Adh-
ADO (automedida de la glucemia, dieta o ejercicio fisico'®. No se incluyeron en esta
revision porque no median de una forma profunda el concepto de adherencia al

tratamiento con ADOs.

De los 10 cuestionarios para medir la Adh-ADO en pacientes con DM2 los mas
estudiados fueron el MMAS-8y el ARMS™Y, Estos se emplearon en América, Asia 'y
Europa. Otros cuestionarios fueron usados de una forma mas local como es el caso
del DMAS-7¥3147 y MyMAAT** en el Libano.

El MMAS-8 fue evaluado en seis ocasiones!®®!“ En todas ellas se estudio la fiabilidad.
Aunque la estabilidad temporal fue demostrada en la mayoria de los casos (CCl > 0,7),
la consistencia interna no llegd a los estandares aceptados habitualmente (a > 0,7).
La validez, por su parte, se estudié desde varios puntos de vista. Respecto a la validez
de constructo, en tres ocasiones se estudié mediante analisis factorial, indicando
que el constructo “adherencia al tratamiento con ADOs” tiene una dimension
relacionada con el olvido de tomar la medicacion, otra dimensidn relacionada con
dejar de tomar la medicacién voluntariamente cuando te sientes mejor o peor, y
otra relacionada con la complejidad del régimen terapéutico. No obstante, a pesar
de tener tres factores, la varianza total explicada no fue demasiado alta, siendo del
62,4% el mayor valor obtenido de varianza explicada en el estudio de Lee et al.’®,
Esto implica que hay una gran cantidad de informacion relacionada con la Adh-ADO
(entre el 37,6 %3y el 49,3%'3¢) que no esta cubierta por los items que se incluyen
en este cuestionario. Es posible que sea necesario incluir algunas preguntas mas. La
validez de criterio fue demostrada de distintas formas en todos cuestionarios menos
en la version espafiolague no aporta informacién®3®. Por otro lado, la capacidad del
cuestionario de detectar personas no adherentes entre los pacientes con HbA1C>7

tuvo resultados muy dispares, llegando a variar desde el 48,6%'* al 77,6%'%.
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También fueron muy dispares los valores de especificidad que variaron entre el 45,4
% v el 82,3 % (personas adherentes entre aquellos que tuvieran la %Hbalc<7). Algo
similar sucede con el VVP y el VPN. Por tanto dependiendo de la muestra incluida
en el proceso de validacion, el cuestionario tendra una mayor o menor capacidad
para clasificar a los pacientes. Esto pone en duda la premisa de que los pacientes
adherentes tienen valores adecuados de %HbAlc (%Hbalc>7) y los pacientes no
adherentes tienen valores no adecuados de %HbAlc (%Hbalc<7). El meta-analisis
llevado a cabo por Moon et al.’*® donde se evalué el MMAS-8 en DM2, concluyd que
la consistencia interna fue aceptable pero la sensibilidad y especificidad no resultaron

suficientes para investigaciones que necesiten altos niveles de estos valores.

Otro de los cuestionarios mdas empleados fue el ARMS, que se evalud en cinco
estudiost?”108110-112 Fste cuestionario se diferencia del anterior en el hecho de que
el constructo de adherencia se basa en la toma de medicamentos y la retirada de
medicamentos. Esto se demuestra en el analisis factorial que se realizd en todos los
estudios analizados. En este caso la varianza total explicada varié entre el 45,4 %7
y el 65%%, Esto indicaria que faltaria informacién para completar el constructo de
adherencia. El estudio de Alammari et al.}*2 consigue explicar el 100% de la varianza,
algo bastante improbable y que hace dudar de los datos, teniendo en cuenta que no
estudia otros tipos de validez. Ninguno de los autores aporté datos de Sy E, pero si

mostraron la existencia de una asociacién entre la Adh-ADO y la %HbA1C07:108,

Este cuestionario presentd buenos datos de fiabilidad. La consistencia interna fue
buena en todos los casos (a>0,7)7108110-112 | 3 estabilidad temporal solo se evalud
en tres de los estudios y se obtuvieron valores satisfactorios'®”1%112 A grandes rasgos
este cuestionario mide la Adh-ADO de forma similar al MMAS-8, pero incluye una
dimension que hace referencia a la retirada del medicamento de la farmacia del que
el anterior cuestionario carece. Esto puede ser un elemento importante en aquellos

sistemas de salud donde haya dificultad para conseguir la medicacion.

Otro cuestionario encontrado fue el MALMAS®%0 cuyo disefio se basé en el MMAS-
8, pero indican que el paciente tiene mas claras las respuestas si se indica un tiempo
determinado de su adherencia. Por esta razon el cuestionario hace referencia al
ultimo mes de tratamiento. No presentan validez de constructo porque consideran el

constructo del MMAS-8 como base. Presentd buena sensibilidad y baja especificidad
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en ambas validaciones. Una limitacion de este cuestionario podria ser que solo se ha
aplicado a la poblacion de Malasia, por lo tanto no es posible saber como funciona

en otras poblaciones.

Dos de los estudios emplearon el cuestionario MAT-OAD¥*1%. Boas et al.’* no
estudiaron la estructura factorial en su cuestionario de siete items, sin embargo Diaz-
Romero et al.'* si lo hicieron en su version de 16 items, reduciendo dichos items
a seis factores. Este nimero de factores se antoja un poco elevado para tan solo
16 preguntas. Otra posible limitacion de este trabajo fue que la poblacién estuvo
constituida totalmente por mujeres embarazas y el tamafio de muestra fue pequefio

(n=81). Por lo tanto, hacer inferencias a otras poblaciones no seria posible.

En el cuestionarios ASC destaca el nimero elevado de items que lo conforman (68
items) que se agrupan en 12 factores!*?. Sin embargo, apenas es capaz de explicar un
58% de la varianza total. Este gran nimero de preguntas dificulta su uso en la practica
clinica. Por su parte la fiabilidad solo es medida mediante homogeneidad con un
resultado de alfa de Cronbach a=0,94 que sugiere que puede existir solapamiento

entre la informacion que se extrae de las preguntas.

El cuestionario ATTAtiene 11 preguntas que se agrupan en seis factores que explican
un total de la varianza del 77.5%%. Sin embargo, tiene datos de S, E, VVP y VVN bajos.
La fiabilidad fue estudiada mediante homogeneidad con resultados satisfactorios,

pero no se aportan datos de estabilidad temporal.

El cuestionario DMAS-7 de siete items, sélo se ha estudiado en el Libano, por tanto,
no se conoce su funcionamiento en otros paises***'*’. Respecto a la fiabilidad, se
midio la consistencia interna con valores que no alcanzaron los estandares clasicos
(0>0,7)8. No se evalud la estabilidad temporal. Ayoub et al.}** estudiaron la estructura
factorial con una reduccién a 3 dimensiones (psicoldgica, ocupacional y molestias)
cuya varianza explicada fue del 63%. Los valores de Sy VPP estuvieron entre el 70y

74 % respectivamente.

Por ultimo, el cuestionario MyMAAT , también testado en el Libano, Unicamente
presentd medidas de fiabilidad superiores a la mayoria de los cuestionarios (a= 0,9
y CCl= 0,97)8. Este cuestionario constaba de 12 items que se agruparon en dos

factores que explicaban un 62 % de la varianza total. El primer factor trataba practicas
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de comportamiento especifico para la toma de medicacion que se relacionan con
la falta de adherencia y el segundo factor relacionado con razones para la falta de

adherencia a la medicacion. Los datos de fiabilidad son aceptables.

A la luz de estos datos, no se puede determinar cual de los cuestionarios podria ser
considerado un gold standard. No obstante, hay dos que resultaron ser interesantes
para su utilizacion en la practica clinica debido a que tuvieron suficientes preguntas
para obtener una informacion necesaria y no son largos: ARMS y MyMAAT. El MMAS-
8 no se considerd una opcién debido a que su uso tiene coste econdmico y, ademas
Martinez et al.»* concluyeron que sus propiedades psicométricas no eran suficientes
para ser utilizado en poblacion espafiola. Esto solo indica que cualquiera de los
cuestionarios debe ser testado en la poblacién donde se quieran obtener inferencias

y conclusiones.

De los dos cuestionarios que resultaron ser una opcion para este estudio, se decidid
emplear el ARMS-e debido a que habia sido utilizado con mayor frecuencia que el
MyMAAT, se habia empleado en poblaciones de distintos paises y ademas de medir
la adherencia en DM2, se usé para medir la adherencia en otras enfermedades, por

lo que se conocen mas datos acerca de su validez y fiabilidad.

El cuestionario ARMS ha sido validado en varios paises con unos resultados
aceptables??”10811L112 - gin embargo, estas poblaciones (afroamericana, coreana,
arabe o turca) son muy distintas a la espafiola. Debido a ello, fue necesario evaluar el
cuestionario en la muestra porque, a pesar de que habia sido traducido y adaptado
al espafiol en pacientes espafioles'*®, no se habia estudiado su validez y fiabilidad.
En este caso, las propiedades psicométricas no avalaron la utilizacion de este

cuestionario en nuestra muestra.

En primer lugar, en cuanto a las pruebas de validez del cuestionario, el AFCP no agrupd
las preguntas de la misma forma que en el cuestionario original®”. Como resultado
aparecieron 4 factores frente a los 2 factores que se obtuvieron en el cuestionario
original, en la versién turca o en la versién arabe. Respecto al factor relacionado con

la recogida de medicacion, si que se agruparon las mismas preguntas (a excepcion de
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la pregunta 11 que fue eliminada del AFCP por no tener variabilidad). Sin embargo,
en el otro factor relacionado con la administracién de la medicacion esto no solo
no ocurrid, sino que fue dividido en tres factores mas. Aunque podria ser debido
a como se distribuyen la respuestas en la escala, el tamafio de muestra fue muy
pequefio (KMO=0,514)'’. Quizds con una muestra mas grande y con una poblaciéon
mas heterogénea respecto a la edad, este cuestionario tenga mejores resultados y
aumente la VTE (57,49%).

En otros paises distintos de Espafia, el factor referente a la recogida de la medicacion,
es importante debido a que el paciente podria verse obligado a no retirar o incluso a
posponer la retirada de la medicacidon por varias causas, entre ellas las econdmicas.
En nuestra muestra esto no tiene demasiada importancia debido a que la mayoria de
los pacientes son jubilados (con una media de edad de 70,5 afios), llevan conviviendo
muchos afios con la DM2, no suelen tener problemas de tiempo para ir a la farmacia
a recoger su medicacion y, ademas, el sistema sanitario espafiol cubre una gran
proporcién de los gastos de la medicacién ADO. Esto explica la baja frecuencia de
respuesta que hubo en las categorias “casi siempre” y “siempre” de las preguntas
3, 4y 11. De igual modo, en las preguntas del resto de factores la distribucion de
las respuestas fue mayoritaria en “Nunca” y “algunas veces”. Segun los criterios de
endose clasicos todas las categorias de respuesta deberian estar entre el 20 vy el
80%5+119168 No es este caso y, por tanto, se debe poner en tela de juicio la utilidad

de esta escala tipo Likert.

La validez de criterio concurrente con el registro de retirada de medicamentos no fue
estadisticamente significativa. Esto se debid a que el ARMS-e clasifica a los pacientes
en “No adherentes” cuando tienen una puntuacion >12. Esto implica que todos
los pacientes deben tener un punto en todas las respuestas. Por lo tanto, hace una
clasificacién demasiado drdstica. Parece poco creible que un paciente que responda
“Algunas veces” a una Unica pregunta del cuestionario no sea adherente. Por esta
razén el punto de corte para determinar la falta de adherencia en el ARMS-e deberia

ser revisado.

Para poder medir la validez de criterio de manera adecuada, se deberia de haber
comparado la medida de la adherencia mediante el ARMS-e y otro cuestionario de

medida de adherencia al tratamiento que actuase como un gold estandar. Esto no
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pudo ser posible debido a que hasta donde sabemos, no existe un cuestionario con la
suficiente validez y fiabilidad®”®. Por el contrario, en las otras versiones validadas, los
autores si analizaron éste tipo de validez empleando cuestionarios como es el caso
del MGL o el MMAS-8. No obstante, en nuestro caso no hubiera sido lo mas acertado,
porque a pesar de que han sido ampliamente utilizados, no han demostrado ser una

herramienta adecuada para medir la adherencia en nuestra poblacién®3®.

Respecto de la fiabilidad del cuestionario, la consistencia interna (a= 0,428) estuvo
muy por debajo de los estdndares aceptados (a > 0,7)%119%8: sin embargo, la
correlacion item-total indicaba que habia consistencia interna. Esta divergencia
sugiere que debe ser medida en una muestra mayor y mas heterogénea. En el
caso de las versiones coreana (a= 0,80), turca (a= 0,75) y ardbiga (a= 0,80) si que

obtuvieron una consistencia interna similar al ARMS original (a= 0,81).

La estabilidad temporal el ARMS-e (test-retest) estuvo dentro de los valores minimos

aconsejables por lo que se puede decir que es cuestionario es estable en el tiempo.

Por otro lado, seria interesante revisar la escala de puntuacién del cuestionario y
plantear si esta escala de medida tipo Likert con 4 opciones de respuesta es la mas
adecuada. En los resultados obtenidos se observd que habia categorias con muy
poca frecuencia de respuesta, siendo la de mayor frecuencia la categoria “Nunca”.
Es dificil de creer que a la mayoria de los pacientes “nunca” se les olvide tomar su
medicacién o se queden sin medicaciéon ADO. Podria deberse a un sesgo inherente
a este tipo de escalas, y es el sesgo de deseabilidad social. Los pacientes podrian
responder “lo que se espera que respondan” y no ser fieles a la realidad. Por ello,
quizas se hubiera esperado que la respuesta con mayor frecuencia de respuesta
hubiera sido “algunas veces”. Una mejora que se podria estudiar seria incluir una
categoria de no sabe/no contesta/no estoy seguro/no opino y aumentar las opciones
de respuesta de 5 a 7. Se ha observado que de esa manera se aumenta la fiabilidad

de la escala®™.

Otro aspecto a comentar es la puntacién que se emplea para clasificar a los pacientes
como adherentes o no adherentes al tratamiento ADO. Kripalani en la escala original
empled como punto de corte para esta clasificacion 12 puntos, y desde nuestro punto

de vista, esto es demasiado estricto. Seria conveniente estudiar como establecer un
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punto de corte mas laxo, para permitir que pacientes que falle alguna vez no sean

considerados como no adherentes.

La adherencia al tratamiento es una variable dificil de cuantificar puesto que ninguno
de los métodos de medida indirectos, que son los que habitualmente se emplean en
los estudios observacionales, se puede considerar como gold estandar. Por ello, es
recomendable emplear mas de un método de medida para asegurar que la medicion
es lo mas proxima a la adherencia real del paciente®!. Teniendo en cuenta las ventajas
y limitaciones de los métodos existentes, se optd por utilizar el cuestionario ARMS-e

y el registro electrénico de SPE.

Tras el andlisis de los resultados de adherencia obtenidos por ambos métodos de
medida se observé que no hubo acuerdo. De hecho, hubo grandes diferencias en
la clasificacion de los pacientes. Con el ARMS-ge, se clasificé como pacientes con
falta de Adh-ADO a 36 de los 107 pacientes de la muestra frente a los 93 pacientes

considerados como adherentes (teniendo en cuenta el 80% de la retirada).

Existen diversas causas que podrian justificar este desacuerdo. En primer lugar,
respecto al uso del ARMS-e en la muestra se pudo infravalorar la Adh-ADO de los
pacientes debido a que la escala de puntuacién fue muy radical y se pudo clasificar
a pacientes como “no adherentes” tan solo por haber contestado que “algunas
veces” podrian haber olvidado tomar el medicamento. Cabe la posibilidad de que
los pacientes no pudieran asegurar al cien por cien no haber fallado alguna vez en
la toma del tratamiento ADO, y no por ello se deberian considerar personas “no
adherentes”. Es mas, los pacientes podrian haber interpretado de distinta manera la
respuesta “algunas veces” porque no existio un numero concreto de las veces que
se incluia en esa respuesta. Por otro lado, es importante sefialar que al paciente no
se le hicieron las preguntas teniendo en cuenta un periodo de tiempo determinado,
como por ejemplo, los Ultimos quince dias, el Ultimo mes o los Ultimos dos meses
y eso también influyd en las respuestas. No es lo mismo un paciente que estuviese
tomando el tratamiento durante dos meses, donde la posibilidad de falta de

adherencia es mayor que en periodos mas largos de tratamiento®. Por Ultimo, el
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uso del cuestionario llevé asociado el sesgo de deseabilidad social, debido a que los
pacientes pudieron contestar de manera que ellos considerasen “adecuada” aunque

no representase su comportamiento real.

Respecto al SPE para la medida de la Adh-ADO, se podria haber producido una
sobrestimacién de la adherencia. Esto es debido a que con este registro aseguramos
qgue el paciente retira su medicacién, pero no se puede asegurar que se la esté
tomando. Con este método es probable que pacientes con falta de adherencia real
no sean detectados, simplemente porque retiren el medicamento aunque después
no lo consuman. Tampoco refleja silos periodos en los que los pacientes no retiran la

medicacién son debidos a una interrupcion recomendada por el médico’’.

Otra diferencia que encontramos respecto al uso del ARMS-e es que se obtuvo la
adherencia de cada ADO de manera individual, donde se calculd el porcentaje de
retirada de cada ADO y se pudo cuantificar el %Adh-ADO de forma independiente.
Esto presenta la ventaja de que se puede identificar si la falta de Adh-ADO se produce
con un ADO determinado y asi poder trabajar sobre ello con el paciente. Con el
ARMS-e esto es imposible de detectar puesto que se evalla la estrategia terapéutica

de manera conjunta.

Por todas estas diferencias, seria razonable que no existiera ninguna concordancia
estadisticamente significativa entre ambos métodos de medida de la Adh-ADO en

ninguno de los tres puntos de corte del %Adh-ADO estudiados.

La falta Adh-ADO es considerada una de las causas mas importantes en la falta de
control de la DM2%*172173 y se ha estimado que en Europa llega a ser del 32,9%. En
este estudio la falta de adherencia estimada fue 13,1%, casi un tercio de la estimada
en Europa y casi la mitad de la obtenida en otros estudios realizados en Espafia,
como es el caso del estudio de Moreno Juste et al. (27,6%)*° o el estudio de Orozco-
Beltran et al.(29,8%)'*.

En los distintos estudios se ha definido la falta de Adh-ADO de varias maneras a

la hora de clasificar a los pacientes como “adherentes” en funcién del punto de
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corte empleado. Una de las definiciones mas frecuente ha sido considerar como
adherentes a los pacientes que obtuvieron un PDC medio >80%'°%17>'76, En otros
casos, el paciente era “adherente” si tenia un PDC=80% en al menos uno de sus
medicamentos prescritos, y en otros fue definido como “adherente” si tenia un
PDC 280% en cada uno de los medicamentos ADOs®. Esta variabilidad puede ser
una de las razones por la que los %Adh-ADO han sido muy diferentes entre los
estudios llevados cabo sobre este tema, incluso que haya sido muy dificil comparar
dichos estudios. Esto se ha observado en el trabajo de Choudhry et al.?’® donde se
emplearon las tres definiciones de la falta de adherencia y las cifras variaron entre el
35% vy el 95% dependiendo de la definicidn elegida. Ademas, los autores concluyeron
que considerar un PDC >80% en todos los ADOs podria sobrestimar la “falta de
adherencia” en pacientes que sustituyeran o interrumpieran adecuadamente el

tratamiento.

En este trabajo el paciente fue adherente al tratamiento ADO si tenia un PDC 280%
en cada uno de los medicamentos ADO prescritos. Esto fue asi porque los autores
entendieron que la “adherencia al tratamiento” se referia a la estrategia terapéutica
completa prescrita por el médico (todos los medicamentos ADO), y no a cada uno
de los medicamentos por separado. Ademads, también se evalué el PDC>70% vy
PDC>60% para estudiar que variacion existia entre los distintos puntos de corte de
clasificacién de falta de Adh-ADO.

Para calcular el PDC, se decidié utilizar los registros de dispensacion electrénica en
lugar de emplear un cuestionario de medida de la adherencia al tratamiento. Se
acordé asi porque con el uso de cuestionarios se tiende a sobrestimar la adherencia
y el sesgo de deseabilidad social es mayor. Con este sistema, al tratarse de un método
basado en el registro, todos los participantes en el proceso deben de registrar
sus actuaciones. Es decir, si un médico modifica la dosis o la pauta esto debe ser
registrado para que las estimaciones que se hagan a posteriori sean adecuadas. A
pesar de ello, también puede existir un riesgo de sobrestimar la Adh-ADO, puesto
gue se da por hecho que los pacientes toman todos los medicamentos que retiran

de la farmacia comunitaria.

A la vista de los resultados obtenidos en este estudio, se ha podido observar

que existe una relacion entre la falta de Adh-ADO y el %HbAlc de los pacientes,
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independientemente del punto de corte considerado. Cuando un paciente se
considerdé no adherente con un %Adh-ADO >60%, su %HbAlc se incrementé por
término medio un 1,592% (p=0,001), cuando fue un %Adh-ADO >70% el incremento
medio fue un 0,929% (p=0,003) y cuando fue un %Adh-ADO >80% el incremento
medio fue 0,742% (p=0,007). Luego, cuanto mas bajo fue el punto de corte utilizado
para clasificar al paciente como “no adherente” mayor fue el incremento en el
porcentaje medio de HbAlc que se producia cuando un paciente cambiaba de ser
“adherente” a ser “no adherente”. Por lo tanto, aunque hasta la fecha no se ha
podido establecer un punto de corte ideal y se ha utilizado el <80% para clasificar a
los pacientes como “no adherentes”, parece que es mas conveniente utilizar puntos
de corte elevados para que los cambios en los valores de HbAlc sean pequefios®!’’.
De este modo, si un paciente dejase de ser adherente durante un tiempo, el cambio
en su %HbA1c tendria poca importancia desde el punto de vista clinico. No obstante,
otros puntos de corte podrian ser considerados cuando el paciente tiene valores del

%HbA1c por debajo de los valores recomendados.

La prevalencia de falta de control obtenida en esta muestra (20,6%) fue inferior a la
observada en otros en otros paises!*’®. En Espafia, se han realizado varios estudios
donde el porcentaje de falta de control en DM2 también fue superior al estimado en
este trabajo (20,1%)1717217° En algunos de estos estudios se utilizé como punto de
corte %HbA1c <7% sin tener en cuenta otras variables. Este es el caso del estudio de
Peral Martinez et al.'® (40.9%), de Gémez Garcia et al.'® (58.0%)o de Vinagre et al.””
(44%). Por otro lado, cuando se emplearon los mismos criterios que los utilizados
en el presente estudio los porcentajes de pacientes que no tuvieron controlada su
T2DM fueron: mas altos que los obtenidos en este trabajo en el caso de Escribano
Serrano J, et al.*®* (31.1%); mas bajos en el caso de Orozco Beltran et al.'”* (14.7%) y
de Gémez Garcia et al.'® (12.2%); y similares en el caso del trabajo de Peral Martinez
et al.®® (20.1%), Cuevas Fernadndez et al.*’? (23.7%). Por tanto, es muy importante
definir al paciente con “control adecuado” en funcion del %HbAlcy tener en cuenta
sus caracteristicas y comorbilidades. Esto puede permitir una mejor comparacién

entre los estudios que se lleven a cabo en este campo.

Si consideramos la falta de control de la enfermedad con respecto a la Adh-ADO, se

observé que la mayoria de los pacientes eran adherentes (77,3%, 81,8% y 86,4%)
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independientemente del punto de corte considerado (%Adh-ADO >80%, 70% o 60%
respectivamente). Esto podria ser un indicador de que la estrategia terapéutica
prescrita no estaba siendo efectiva. Puesto que todos los pacientes incluidos en el
estudio tenian un minimo de seis meses con prescripcion de ADOs, hubiera sido
tiempo suficiente para alanzar los objetivos terapéuticos vy, por tanto, la estrategia
terapéutica deberia ser revisada. De hecho, estos pacientes con la enfermedad
no controlada tuvieron mayor numero de ADOs prescritos. Resulté que tomar
2-3 ADOs aumentaba el riesgo de no alcanzar los objetivos terapéuticos un 6,98%
(1C95%:1,559-31,33) respecto a los que tomaban 1 ADO. Esto va en consonancia
con los estudios de Cuevas-Fernandez et al.?’?2 y Pérez et al.}”® donde se encontrd
qgue el mal control de la DM2 estaba asociado con un mayor nimero de ADOs.
También seria interesante revisar el régimen terapéutico de los pacientes que fueron
clasificados como adherentes con Adh-ADO>60% ya que el 98,8% de ellos tuvieron
la DM2 controlada. Esto podria indicar que tienen prescrito un mayor niumero de
ADOs del necesario y que consiguen controlar la enfermedad mediante unos buenos
habitos de vida.

También se observé que los pacientes con falta de Adh-ADO tuvieron mayor riesgo de
DM2 no controlada que aumentaba seguln bajaba el punto de corte: Adh-ADO>80%
(OR:7,327; 1C 95%: 1,302-41,241), Adh-ADO=70% (OR: 11,302; IC95%: 1,301-98,20)
y Adh-ADO>60% (OR: 25,618; 1C95%: 1,688-388,766). Aunque estos resultados
van en la misma linea que otros estudios donde se relaciond la falta de Adh-ADO
con el mal control de DM25172173.181 "yn mayor tamafio de muestra pudiese haber
conseguido encontrar relacién entre la adherencia y el control de la DM2 con unos

intervalos de confianza mas precisos.

Por otro lado, se observé que algunas de las variables de ajuste en el analisis tuvieron
alguna relacion con el control de la DM?2. Estas variables fueron la edad, la obesidad
abdominal y la hipertension arterial, siguiendo la misma linea de otros estudios
recogidos en la revisidn sistematica de Bin Rakhis et al.'”’. Sin embargo, la obesidad a
pesar de ser el principal factor de riesgo de DM2, no mostré relacién significativa con
el control de DM2 en el analisis de regresién logistica. Tampoco la tuvo la actividad
fisica. Estos resultados son inesperado puesto que el ejercicio fisico es uno de los

factores que afecta directamente a la glucosa en sangre y ademas, es uno de los
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principales factores que ayudan al control de la enfermedad, junto con la dieta y el
tratamiento farmacoldgico. A pesar de la avanzada edad de la muestra, el 52,3% del
total de pacientes mostrd un nivel de actividad fisica moderado. En cuanto al grupo
de los pacientes “no controlados”, el 63,6% realizd una actividad fisica moderada, lo
cual indica que en este grupo habria que realizar alguna intervencién sanitaria para

analizar si el problema estd en los habitos alimenticios y/o en la Adh-ADO.

Otros factores como tener diagnosticada una depresion o tener mayor nimero de
medicamentos totales prescritos, mostraron ser factores de riesgo de la falta de Adh-
ADO en la RSL realizada en el primer objetivo. Sin embargo, en nuestra muestra de
pacientes no se relacionaron con la falta de Adh-ADO ni con el control de la DM2. Del
mismo modo, las complicaciones asociadas a la DM2 tampoco mostraron asociacion
con el control de DM2. Cabe pensar que sufrir alguna de esas complicaciones haria
que los pacientes fueran mas conscientes del peligro que supone tener falta de
control de la enfermedad y/o de la falta de Adh-ADO. Sin embargo, tener o no tener
alguna complicacién no afecta directamente al valor de HbAlc o a la glucemia, por lo

que no resultd extrafio no poder confirmar dicha hipodtesis.

Respecto al habito tabaquico y consumo de alcohol tampoco se encontré asociacion
entre el control de la DM2 o la falta de Adh-ADO. Esto esta justificado puesto que la
edad de la poblacion de estudio era avanzada y no eran habitos prevalentes (94% de

los pacientes no eran fumadores y el 45,8% no consumia alcohol).

La DM2 se ha convertido en un importante problema de salud a nivel mundial
debido al aumento de la morbi-mortalidad. Existe un gran nimero de pacientes que
no consiguen alcanzar las cifras adecuadas de HbA1C para mantener su enfermedad
controlada a pesar del gran arsenal terapéutico existente. A lo largo de los afios se
han detectado numerosos factores que afectan al control de la DM2 y a la Adh-ADO.
Sin embargo, apenas existen datos sobre cémo influye el conocimiento que tiene el
paciente con DM2 sobre el uso de su medicacién ADO. Por ello, uno de los objetivos
planteados en este estudio fue medir el CPUET de los pacientes con DM2 e investigar
la posibilidad de que el CPUET pudiese afectar a la Adh-ADO vy, en consecuencia, al
control de la DM2.
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En los estudios llevado a cabo por Mekonnen et al.*®? y Okuyan et al.’®® se observd
que el conocimiento que tenian los pacientes sobre la medicacion empleada en
enfermedades crdnicas estaba relacionado con la adherencia al tratamiento. Por el
contrario, en el trabajo de Muhammad Haskani et al.’® y en el estudio de Espiritu-
Santoetal.’®, noseencontrdrelacion entre ambasvariables. Los resultados obtenidos
en el presente trabajo tampoco apoyaron dicha hipdtesis. Esto pudo deberse por
un lado, a que la muestra del estudio presenté muy poca variabilidad en cuanto
a la Adh-ADO se refiere. Sélo el 13,1% mostré falta de Adh-ADO, lo cual contrasta
con las cifras obtenidas en estudios realizados en Espafia (27,6%7% y 28,9%%) y en
otros llevados a cabo en Europa (32,9%)%. Por otro lado, la herramienta de medida
para obtener el CPUET también ha podido influir en los resultados obtenidos en
esta muestra. Por lo que sabemos, apenas hay estudios que evalten la influencia
del CPUET sobre el control de la DM2. De hecho, existen muy pocos cuestionarios
para la medida del CPUET que aporten suficientes pruebas de validez y fiabilidad®®.
Un ejemplo, es el cuestionario creado por Mcpherson et al.*® que a pesar de que
ha sido empleado por varios autores®2'® solo aportaron pruebas de validez de
constructo. De ellos, Muhammad Haskani et al.’®>, aportaron evidencia de la validez

de contenido y de la consistencia interna del cuestionario.

Por tanto, debido a la ausencia de cuestionarios que aportasen pruebas de adecuada
validez y fiabilidad, se disefid el cuestionario CUM-ADO para que fuese sencillo de
utilizar en la practica clinica diaria y que no llevase demasiado tiempo. Por esta razon,
se decidido no emplear el cuestionario validado en Espafia sobre el conocimiento
del paciente sobre su medicacién (CMP) de Garcia-Delgado et al.*’. Sin embargo,
sirvio de guia para que solo se incluyeran aquellas preguntas relacionadas con la

identificacion y toma del medicamento ADO.

Como resultado se obtuvo un cuestionario de seis preguntas que demostré tener
estabilidad temporal y consistencia interna. Aunque segun el criterio de algunos
autores, el valor del a hubiera sido insuficiente al no alcanzar valores >0,7%4¥, hay
quien piensa que el estadistico a debe contener valores >0,6 para considerar que la
consistencia interna sea satisfactoria y valores >0,8 para considerarla alta'*®. Hay que

tener en cuenta que este valor se pudo ver afectado por el pequefio tamafio de esta
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muestra, ya que es un estadistico que puede estar influenciado tanto por el tamafio

de muestra asi como por el nimero de items que constituyan el cuestionario®18°,

La frecuencia de endose de las preguntas del CUM-ADO fue superior al 80% en
tres de ellas (2,3 y 5), lo cual sugiere que deberian ser revisadas para aumentar su
poder discriminante. Aunque la varianza total explicada por los dos factores fue del
61,52%, todavia queda un alto porcentaje por explicar. Por ello, seria interesante
revisar las preguntas del cuestionario e incluir otras cuestiones para poder explicar
las diferencias existentes en el conocimiento que tiene los pacientes acerca del uso
de los ADO.

Respecto a la validez de criterio del cuestionario, se obtuvieron unos valores de S,
E y VVP bajos. No obstante, el VPN fue 72,9%. Este VPN indica que pacientes que
tienen un CPUET adecuado tienen una alta probabilidad de que estén controlados.
Por tanto, aquellos que tienen un CPUET no adecuado, tienen una alta probabilidad
de no tener controlada su DM2, y deberian ser informados y/o formados respecto al

proceso de uso de los medicamentos ADO.

Por lo que conocemos, no existe otro cuestionario de medida del conocimiento
sobre el proceso de uso de los medicamentos adecuadamente validado para poder
emplearlo como gold estandar, por lo que no fue posible evaluar la validez de criterio
concurrente del CUM-ADO>,

Tras la evaluacion de las propiedades psicométricas del cuestionario, se puede
considerar el uso del CUM-ADO para conocer el CPUET de los pacientes con DM2 en
la practica clinica diaria. En funcién del resultado que se obtenga, se podran realizar
actividades dirigidas sobre los pacientes que necesiten aumentar el conocimiento
sobre el proceso de uso de su estrategia terapéutica y ayudarlos asi a obtener el
control de la DM2.

Cabe destacar que en este estudio se considerd conveniente emplear la estrategia
terapéutica completa a la hora de medir el conocimiento sobre los ADO en lugar de
seleccionar un ADO de forma aleatoria, tal y como se habia realizado en estudios
previos para la medida del CPM?>718418  pyede ocurrir el caso de que un paciente
lleve un tiempo prolongado tomando un ADO y conozca perfectamente su usoy, sin

embargo, no conocer lo suficiente otro ADO que le haya sido prescrito recientemente.
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Al elegir solo uno al azar podriamos tener falsos resultados.

Desde el punto de vista socioldgico, es importante destacar que tan solo el 44,9%
de los pacientes (48 pacientes) tuvo un adecuado CPUET de los ADO. Esta cifra es
preocupante y pone de manifiesto que algo esta fallando en este sistema sanitario.
Bien porque no se ha informado correctamente a los pacientes o bien porque no se
les ha dado la informacion suficiente. En cualquiera de esos casos se pone en riesgo
a los pacientes, ya sea por un problema de seguridad debido a efectos adversos
no deseados o por un problema de inefectividad al no tomar correctamente el
tratamiento ADO.

También se observé que los pacientes identificaban al 81% de los medicamentos ADO
de alguna manera (por el formato de la caja, el nombre, forma o color de la pastilla);
sin embargo, solo el 48% de los ADO era conocido por su nombre correctamente.
Tanto en el estudio de Muhammad Haskani et al.® como en el de Espiritu-Santo et
al.’® tuvieron unos resultados similares. Por el contrario, otros estudios mostraron
que los pacientes si conocian correctamente el nombre de sus medicamentos en un
porcentaje bastante mayor. En esos trabajos no se limitaron sélo a medicamentos
ADQ, sino que contemplaron mas grupos terapéuticos de medicamentos por lo que

no es realmente comparable®%09,

Algunas de las posibles causas, por las que los pacientes de este estudio tuvieron
dificultades para conocer el nombre del medicamento, pudieron ser la avanzada
edad media de la muestra, el bajo nivel de estudios (el 53% de la muestra tuvo
estudios bdsicos), ser pacientes polimedicados o por cambio de la marca de
especialidades farmacéuticas genéricas de ADO durante la dispensacién'®?. Esto
ocurre frecuentemente debido por un lado a los constantes desabastecimientos por
parte de los laboratorios fabricantes y por otro lado, porque los pacientes retiran su
medicacién en distintas farmacias comunitarias y no siempre trabajan las mismas
marcas de ADOs. Los desabastecimientos de medicamentos pueden dar lugar a
errores de medicacion, pueden generar retrasos en la toma de la medicacion,
dar lugar a la omisién o a fallos en la terapia'®®. Todo esto puede comprometer la
seguridad de los pacientes porque no conocen su medicamento o dudan sobre el
proceso de uso del mismo. Cuando se trata de pacientes polimedicados es de vital

importancia que identifiquen correctamente cada uno de los medicamento que
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toman para que la adherencia al tratamiento sea satisfactoria y existan los minimos

errores posibles®,

Los pacientes del estudio conocieron en un alto porcentaje tanto la dosis del ADO
que tenian que tomar (91,8%) como cuando tomar el ADO prescrito a lo largo del
dia (87,3%). Sin embargo, solo sabian si debian tomar antes, durante o después de
las comidas el 57% de los ADOs. De nuevo, se pone en riesgo la seguridad en el
paciente al no conocer correctamente cuando tomar determinados medicamentos
ADOs, como es el caso del grupo de las sulfonilureas o de la repaglinida, que pueden

ocasionar hipoglucemias por el propio efecto del medicamento.

Por ultimo, respecto a las preguntas del cuestionario, la pregunta nimero 6 (¢ Hasta
cuando tiene que tomar este medicamento ADO?) fue la menos conocida y se
pudo deber a que la mayoria de los pacientes no sabian si tendrian que tomar ese
medicamento de por vida o solamente por un tiempo determinado. Debido a que la
DM?2 es una enfermedad crénica es probable que tengan prescrito el medicamento
ADO de manera indefinida si no existen problemas de seguridad, surjan reacciones
adversas por el medicamento o se produzcan desabastecimientos prolongados de

los ADOs prescritos.

Al analizar las variables predictoras, se observé que existian diferencias en la edad
entre los pacientes que tenian un adecuado CPUET (67,52 afios) y los que no (72,97
afios) (p=0,004)También se observaron diferencias entre los pacientes respecto al
nivel de estudios. De los pacientes con un valor de CPUET>5, el 44,5% tenia estudios
superiores frente al 15 % de los pacientes con CPUET <5 (p=0,040). Tanto la influencia
de la edad como el nivel de estudios sobre el conocimiento de la medicacion también

se ha puesto de manifesto en otros estudios publicados®*1%,

A lo largo del estudio se han ido analizando diferentes variables que afectan al
control de la DM2. Se sabe que la DM2 es una enfermedad afectada por diversos
factores y hemos podido comprobar que la falta Adh-ADO influye negativamente en
el control de la enfermedad en estos pacientes. Ademas, para considerar que la DM?2

estd controlada no solamente nos hemos basado en el valor de la HbAlc, sino en
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otras caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades, afios de evolucién de DM?2

y complicaciones graves).

Tras la revision de trabajos relacionados con el conocimiento en DM2, encontramos
estudios donde se relaciond un mayor conocimiento de la DM2 con un mayor
control de la enfermedad. Es el caso del estudio llevado a cabo por Al-Qazaz et al.*,
considerando que los pacientes estaban controlados cuando la HbA1c<6,5%. En el
meta-analisis publicado por Lim et al.'*®, también se evalud el conocimiento de los
pacientes sobre la DM2 y se concluyd que dicho conocimiento era del 55.6% (IC95%:
7,6-103,6). Determinaron que la avanzada edad, el nivel de estudios o el control de la
DM?2 eran los factores que afectaban al conocimiento de la enfermedad. Estas cifras
indican la necesidad de incrementar el conocimiento de los pacientes a cerca de la
DM2, y probablemente también seria necesario mejorar el CPUET, aunque apenas

hay estudios que evallen la relacion del CPUET ADO con el control de la DM2.

En el presente estudio, si se observd asociacidon entre el CPUET vy la falta de control
de la DM2, de manera que los pacientes que no tuvieron un adecuado CPUET
tuvieron un riesgo cinco veces mayor de ser clasificados con “DM2 no controlada”
que aquellos pacientes con un adecuado CPUET (OR: 5,544; IC95%: 1,284-23,942). A
pesar de este resultado, esta relacion debe tomarse con cautela debido a que no es
una relacion directa. El hecho de un paciente tenga un adecuado CPUET no implica
que lo haga correctamente, es decir, que tenga una adecuada adherencia a su
estrategia terapéutica (falta de adherencia voluntaria), lo cual seria un inconveniente
para tener la DM2 controlada. Es similar al ejemplo de un profesional de la salud
que, a pesar de saber que fumar es perjudicial, es fumador. Es por eso, que el

conocimiento no implica accién y por tanto no implica un efecto directo.

Aungue en este estudio no se ha hallado una asociacién directa entre la falta de Adh-
ADO vy el CPUET, que seria la secuencia logica para alcanzar el control de la DM2, si
se ha demostrado el riesgo que supone una falta de adherencia del tratamiento ADO
sobre el control de la DM2 (se ha discutido en el objetivo 5). En base a esto, seria
interesante, desde el punto de vista practico en la farmacia comunitaria, trabajar y
mejorar el conocimiento de los pacientes tanto sobre el CPUET, como los hdbitos de
vida y resto de factores modificables que afectan al control de la DM2. De hecho,

en el estudio realizado por Nguyen et al.’®®, que fue un ensayo aleatorio controlado

131



sobre una intervencion dirigida por farmacéuticos, se observé que habia una mejora
significativa en los pacientes respecto al conocimiento de la DM2, donde también se
preguntaba por la medicacion ADO (B=5,527; IC95%: 3,982-7,072; p< 0,001), sobre
la adherencia al tratamiento ADO (OR=9.813; 1C95%:2,456-39,205; p<0.001) y sobre
alcanzar el objetivo de glucemia (OR=1,979; IC95%l: 1,029-3,806; p=0,04).

Los resultados del presente estudio deben tomarse con cautela debido a los posibles

Sesgos:

= En primer lugar, pudo existir un sesgo de seleccion debido a la forma en que se
seleccionaron las farmacias (conveniencia), e incluso por el método se seleccién
de los pacientes (muestreo consecutivo). No obstante, se intentd solucionar
eligiendo farmacias de distintas localidades y ampliando suficiente el tiempo
de seleccién de la muestra en cada farmacia para que todos los pacientes con
DM?2 pudiesen participar en el estudio. Ademas hay que tener en cuenta que
un pequefio porcentaje de pacientes no fue invitado a entrar en el estudio
por no pertenecer al Sistema de Andaluz de Salud. Por lo tanto, las farmacias
participantes no tienen por qué ser representativas de la poblacion de Granada

(Espafia).

= Aunque el tamafio de muestra calculado en base a la prevalencia del control
de DM2 era adecuado, un tamafio de muestra mayor hubiese sido deseable.
Sin embargo, la captacién de pacientes fue dificil debido a la falta de tiempo de
los farmacéuticos en su trabajo diario y a que algunos pacientes a los que se les

ofrecia el estudio, no quisieron proporcionar sus datos de salud.

- Otra posible limitacién fue el método de medida de la adherencia al tratamiento
ADO, porque se asume que todo el medicamento retirado es tomado por el
paciente. En el sistema sanitario espafiol todos los pacientes tienen acceso a la
medicaciénauncoste bajoyalgunospacientestambiénretiranlos medicamentos,
aunque no se los tomen los adecuadamente por miedo a la valoracion del médico
en la revision. De modo que este método puede sobreestimar la adherencia al

tratamiento.

132



- Respecto al cuestionario CUM-ADO que se disefié, podrian revisarse o

reformularse algunas de las preguntas para aumentar su poder discriminante
y explicar mayor varianza. En cuanto a la validez de criterio, se empled el valor
de HbAlc como método de referencia para determinar el control de la DM?2.
Esto se debid a que no existié otro cuestionario de medida del CPUET ADO con
la validez y fiabilidad para emplearlo como gold estdndar y poder estudiar la

validez concurrente de la nueva herramienta.

La RSL de los factores que afectan a la adherencia estuvo limitada a estudios
analiticos, excluyendo los observacionales transversales, por lo que es posible
gue algunos factores importantes que afectan a la adherencia no se hubiesen

contemplado en estos resultados.

Por otro lado, al ser un estudio observacional descriptivo transversal no se
puede establecer una relacion causal entre las variables, solo estimar si existe
una asociacion entre ellas. Por esta razdn seria conveniente disefiar futuros
estudios de tipo analitico, que incluyan intervenciones de educacién terapéutica
realizadas por los farmacéuticos y donde se pueda comprobar la relacion

existente entre el CPUET, la adherencia y el control de la DM2.
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RSL: FACTORES QUE AFECTAN A LA FALTA DE ADH-ADO

Los que factores que han demostrado influir en la a la falta de adherencia a los ADO
fueron: la aportaciéon econémica por parte del paciente, dosis diaria de ADO, tipo
de ADO prescrito, complejidad del régimen terapéutico prescrito, nimero de visitas
a los profesionales sanitarios, %HbA1C inadecuado, depresidn diagnosticada, ser

mujer, ser de raza diferente a la blanca, no estar casado y ser joven.

No obstante, es necesario realizar estudios con menor posibilidad de sesgos como

son los ECAs para poder confirmar estos resultados.

RSL: CUESTIONARIOS DE MEDIDA DE LA ADH-ADO

10 cuestionarios para la medida de la adherencia a los ADO fueron incluidos en este
estudio. Ninguno de ellos pudo ser considerado como un “gold estandar” en funcién
de las pruebas psicométricas aportadas. Por lo tanto, el uso de cualquiera de ellos
debe basarse en el objetivo que persiga el clinico y/o el investigador, y en el tipo
de paciente. En cualquier caso, es recomendable que la validez y fiabilidad sean

evaluadas en la poblacién de estudio donde sean utilizados.

CUESTIONARIO ARMS-E

Entre todos los cuestionarios localizados el ARMS-e parecia la mejor opcidon para este
estudio en funcién de las pruebas psicométricas aportadas por otros estudios.Sin
embargo, no se obtuvieron unos resultados de validez y fiabilidad en esta muestra,

que pudiesen avalar su uso.

Serfa conveniente modificar su constructo y adaptar las preguntas a la realidad de el

sistema sanitario espafiol, y posteriormente volver a estudiar su validez y fiabilidad.

RELACION ENTRE METODOS DE MEDIDA DE LA ADH-ADO

No hubo acuerdo entre la medida de adherencia altratamiento antidiabético
oral medido mediante el registro de dispensaciones del sistema de
prescripcidn electronica y medido mediante el cuestionario ARMS-e. Puesto
que dicho cuestionario no demostrd tener validez y fiabilidad no fue un buen

método para comprobar si la medida adherencia al tratamiento antidiabético
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oral medido mediante el registro de dispensaciones del sistema de prescripcién
electronica es un método valido. Es necesario realizar estudios destinados a
verificar la validez y la fiabilidad de este método, donde se utilicen gold estandard

adecuados (métodos de medida de adherencia directos).

INFLUENCIA DE LA ADHERENCIA EN EL CONTROL DE LA DM?2

La prevalencia de falta de adherencia al tratamiento antidiabético oral medido
mediante el registro de dispensaciones del sistema de prescripcion
electrénica obtenida en la muestra fue del 13,1%. El 20,6% de los pacientes de la

muestra tuvo la Diabetes tipo 2 no controlada.

La falta de adherencia al tratamiento antidiabético oral se relaciond de forma
directamente proporcional con la falta de control de la Diabetes Mellitus
tipo 2 (mayor falta de adherencia mayor riesgo de diabetes tipo 2 no
controlada). Igualmente estuvo relacionada con el %HbAlc, de forma que cuanto
mas alto fue el punto de corte de adherencia al tratamiento antidiabético oral,
mas pequefio fue el incremento que sufrio %HbAlc si el paciente pasaba de ser

adherente a no adherente.

INFLUENCIA DEL CPUET ADO DEL PACIENTE SOBRE EL CONTROL DE LA DM2

El 55,1% de los pacientes de la muestra tuvieron un conocimiento del proceso
de uso de la estrategia terapéutica para la diabetes mellitus tipo 2 insuficiente.
Este conocimiento no estuvo relacionado con la adherencia al tratamiento
antidiabético oral, aunque si con la falta de control de la Diabetes Mellitus tipo 2.
Es necesario disefiar estudios capaces de establecer una relacién causal entre estas

variables.
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Hoja de informacion al paciente

El presente documento contiene la informacidn necesaria acerca del estudio en el que se le ha
propuesto participar:

TITULO DEL ESTUDIO:

INFLUENCIA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIDIABETICO EN EL CONTROL DE LA DIABETES
MELLITUS 2 EN FARMACIA COMUNITARIA. ESTUDIO ADH-DM2.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

1. Disefar un cuestionario que permita la medida de adherencia al tratamiento antidiabético oral
en pacientes con Diabetes Mellitus 2 en la farmacia comunitaria.

2. Clasificacion del paciente en funcion de la adherencia y del control de la Diabetes Mellitus 2.
METODOLOGIA DEL ESTUDIO:

Para medir si el paciente se toma los medicamentos antidiabéticos orales se empleara un cuestionario
especifico elaborado para el estudio. Para ello el procedimiento sera: una visita inicial donde se recogera
informacion del paciente sobre sus datos personales, enfermedades, tratamientos farmacoldgicos
y habitos de vida. Se le pesard y medira en el peso de la farmacia. Se realizard una medida de la
hemoglobina glicosilada (HbA1c) mediante la puncién en el dedo con un sistema de puncién estandar
y extraccion de una gota de sangre capilar. Se le realizardn unas preguntas sobre su tratamiento
antidiabético oral. Por Ultimo, se registraran los datos de la receta electrénica de medicamentos para
el control de la Diabetes Mellitus 2 desde los 2 afios anteriores al estudio. Se le citarad pasado un mes
desde la primera visita, ddnde se le repetird el test de adherencia a los medicamentos para el control
de la Diabetes Mellitus 2.

La muestra de sangre capilar sera extraida mediante la puncién en el dedo. La cantidad de sangre
para la prueba de HbA1lc serd de un volumen de 5 microlitros (ul), es decir, una gota de sangre. La
muestra obtenida se empleara exclusivamente para la prueba analitica del estudio, estando presente
el paciente en el momento de realizarla.

Su participacién es voluntaria y tendra la posibilidad de revocar su consentimiento, en cualquier
momento, y sin necesidad de tener que dar explicaciones.

De acuerdo a la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal, los datos personales
que se le requieren (p.ej. edad, sexo, datos de salud) son los necesarios para cubrir los objetivos
del estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecerd su nombre, y su identidad no serd
revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica
o requerimiento legal. Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser identificable serd
conservada y procesada por medios informéaticos en condiciones de seguridad
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El acceso a dicha informacién quedara restringido al personal autorizado que estara obligado a
mantener la confidencialidad de la informacidn. Los resultados del estudio podran ser comunicados
a las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la comunidad cientifica a través de congresos y/o
publicaciones.

Los datos seran utilizados para los fines especificos de este estudio y en todo caso si fuese necesario
podran ser también utilizados con otros fines de tipo docente o caracter cientifico. De acuerdo con
la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asimismo, y si esta justificado,
tiene derecho a su rectificacidn y cancelacion. Si asi lo desea, debera solicitarlo al farmacéutico que le
atiende en este estudio”.

Tras leer el presente documento, usted puede realizar cualquier pregunta, duda o aclaracion al
farmacéutico que le atiende en el estudio.

Si estd de acuerdo con las acciones que se llevaran a cabo para realizar el estudio, se ruega firme la
hoja de consentimiento informado que viene a continuacion.
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ANEXO 3. Hoja de informacién al paciente.

[

Grupo de Investigacion en Rt
O Atenciéon Farmacéutica

% UNIVERSIDAD
lJ Universidad de Granada \"2

DE GRANADA

5,

\VER
S s
N

Trsant

Consentimiento informado

INFLUENCIA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN EL CONTROL DE LA DIABETES
MELLITUS 2 EN FARMACIA COMUNITARIA. ESTUDIO ADH-DM2.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

He hablado con el investigador

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mi atencién habitual en la farmacia

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Las medidas y datos obtenidos en este estudio solo seran utilizadas para los fines
especificos del mismo.

Farmacéutic@:
DNI:
num. Colegiado:

Firma del paciente Firma del Investigador

En Granada a de de 201
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DE GRANADA

INFLUENCIA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIDIABETICO EN EL CONTROL DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 EN FARMACIA COMUNITARIA. ESTUDIO. Adh-DM2 (cédigo: 00W57-N-15)

Fecha Farmacia num Pte
Nombre: Apellidos:
Telf: Mail:
Hombre Soltero Sin estudios Nunca he fumado
Mujer Vive en pareja Primarios Exfumador mas 1 ano
Divorciado FP / Bachillerato Exfumador menos 1 afio
Viudo Universitarios Fumo actualmente
Edad Perimetro de cadera
Peso Perimetro de cintura
Talla HbAlc
Infarto agudo de miocardio | | Insuficiencia venosa periferica

Angina de Pecho: -
Depresion

Insuficiencia cardiaca:

Arritmias | I Dislipemia |
Ictus: | | HTA |
| | Pie Diabético | | Retinopatia Diabético | | Problema renales |
| | Usa glucometro en casa | |Antecedente5 Familiares directos |
| Num. MTOS totales
Marca Posologia

Medicamento DM2 1
Medicamento DM2 2
Medicamento DM2 3
Medicamento DM2 4
Medicamento DM2 5

| ¢Cuanto hace que le diagnosticaron la DM2?

En los ultimos meses, ¢ha retirado medicacién mediante otro sistema que no sea la tarjeta sanitaria?
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» Atencion Farmacéutica

sidad de Granada

S

CONSUMO DE ALCOHOL

éCon qué frecuencia consumes alguna bebida alcohdlica?

[J Nunca 11 o menos veces/mes [ 2-4 veces/mes 2-3 veces/semana

¢Qué tipo de bebida alcohdlica suele tomar?

[ Cerveza [ Vino [ Licores Alta graduacién

¢Cuantas consumiciones de bebidas alcohdlicas sueles realizar en un dia de consumo normal?

0162 0364 05 6 mas

CONOCIMIENTO SOBRE EL MEDICAMENTO

UNIVERSIDAD
DE GRANADA

[ 4 0 mas veces/semana

ADO1 ADO2 ADO3 ADO4 ADO5
S N S N S N S N S N
Conoce el nombre del medicamento para la DM2?
ADO1: ADO2: ADO3:
ADO4: ADO5:
Entre todos sus medicamentos, sabe identicar de alguna forma (forma, color, envase...)
su medicamento para la DM2?
ADO1: ADO2: ADO3:
ADO4: ADO5:
Sabe en que momento del dia tiene que tomar el ADO (mafiana, mediodia o noche)?
ADO1: ADO2: ADO3:
ADO4: ADO5:
Sabe si tiene que tomar el medicamento antes, durante o despues de la comida?
ADO1: ADO2: ADO3:
ADO4: ADO5:
Sabe cuanta cantidad debe tomar en cada ocasién?
ADO1: ADO2: ADO3:
ADO4: ADO5:
Sabe hasta cuando tiene que tomar éste medicamento?
ADOL1: ADO2: ADO3:
ADO4: ADO5:
ARMS
Nunca | Algunas Veces | Casi siempre | Siempre

1. ¢Con qué frecuencia olvida tomar sus medicamentos para la DM2?

2. ¢Con qué frecuencia decide no tomar sus medicamentos para la DM2?

3. éCon qué frecuencia olvida recoger de la farmacia los medicamentos para la DM2 que
le han recetado?

4. ¢Con qué frecuencia se queda sin medicamentos para la DM2?

5. éCon qué frecuencia se salta una dosis de su medicacién para la DM2 antes de ir al
médico?

6. éCon qué frecuencia deja de tomar sus medicamentos para la DM2 cuando se en-
cuentra mejor?

7. éCon qué frecuencia deja de tomar sus medicamentos para la DM2 cuando se en-
cuentra mal?

8. éCon qué frecuencia deja de tomar sus medicamentos para la DM2 por descuido?

9. ¢Con qué frecuencia cambia la dosis de su medicacion para la DM2 y la adapta a sus
necesidades (por ejemplo, cuando se toma mas o menos pastillas de las que deberia)?

10. éCon qué frecuencia olvida tomar sus medicamentos para la DM2 cuando debe
tomarlas mas de una vez al dia?

11. ¢ Con qué frecuencia retrasa ir a recoger sus medicamentos para la DM2 de la farma-
cia porque cuestan demasiado dinero?

12. ¢Con qué frecuencia planifica recoger de la farmacia sus medicamentos para la DM2

antes de que se le acaben?
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CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA (IPAQ)

Nos interesa conocer el tipo de actividad fisica que usted realiza en su vida cotidiana. Las preguntas se referirdn al tiempo que
destiné a estar activo/a en los ultimos 7 dias. Le informamos que este cuestionario es totalmente anénimo.

1. Durante los ultimos 7 dias, éen cudntos realizo actividades fisicas intensas tales como levantar pesos pesados, cavar, hacer
ejercicios aerobicos o andar rapido en bicicleta?

Dias por semana (indique el nimero):
[ Ninguna actividad fisica intensa (pase a la pregunta 3)

2. Habitualmente, ¢ cuanto tiempo en total dedic a una actividad fisica intensa en uno de esos dias?

Indique cudntas horas por dia: Indique cudntos minutos por dia:
[ No sabe/no esté seguro

3. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cudntos dias hizo actividades fisicas moderadas tales como transportar pesos livianos, o andar
en bicicleta a velocidad regular? No incluya caminar

Dias por semana (indicar el numero):
[J Ninguna actividad fisica moderada (pase a la pregunta 5)
4. Habitualmente, ¢ cuanto tiempo en total dedico a una actividad fisica moderada en uno de esos dias?

Indique cuantas horas por dia: Indique cuantos minutos por dia:
[J No sabe/no esté seguro

5. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cudntos dias caminé por lo menos 10 minutos seguidos?

Dias por semana (indique el nimero):
[J Ninguna caminata (pase a la pregunta 7)

6. Habitualmente, ¢ cuanto tiempo en total dedicé a caminar en uno de esos dias?

Indique cuantas horas por dia: Indique cuantos minutos por dia:
[J No sabe/no esté seguro

7. Durante los ultimos 7 dias, ¢cudnto tiempo pasé sentado durante un dia habil?

Indique cudntas horas por dia: Indique cudntos minutos por dia:
[J No sabe/no esté seguro

RESUMEN DE LA MEDIDA DE AUTOCUIDADO DE LA DIABETES (SDSCA-SP)

Las cuestiones de abajo preguntan sobre sus actividades para el autocuidado de su diabetes durante los ultimos 7 dias. Si usted
estuvo enfermo/a en los ultimos 7 dias, por favor piense en otros 7 dias en los que no estuviese enfermo. Rodee con un circulo el
ndmero que corresponde con su respuesta.

Dieta 0(1(2(3|4|5|6|7

1. Durante LOS ULTIMOS 7 DIAS ¢ cuantos dias ha seguido una alimentacién saludable?

2. éDurante el dltimo mes, cuantos DIAS A LA SEMANA ha seguido una dieta saludable?

3. Durante LOS ULTIMOS 7 DIAS ¢ Cuéntos dias ha comido 5 0 mas porciones/raciones de frutas y vegetales?

Ejercicio : DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS... 0(1(2(3|4|5|6|7

4, icuantos dias ha realizado usted por lo menos 30 minutos de actividad fisica? (Minutos
totales de actividad que incluye caminar)

5. écudntos dias ha realizado una sesidn especifica de ejercicios (tales como natacién, caminata,
o ciclismo) aparte de lo que hace usted en su casa o como parte de su trabajo?

Andlisis de sangre: DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS... 0({1]2|3|4|5|6]|7

6. ¢cudntos dias se ha realizado analisis de azucar en sangre?

7. écudntos dias se ha realizado los andlisis de azucar en sangre en el nimero de veces que le
han sido recomendado por los profesionales sanitarios?
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Informe al médico

Nombre y Direccién de la Farmacia:
Teléfono y Fax:

e-mail:

Estimado Doctor/a:

Quisiera poner en su conocimiento, que nuestra farmacia estd participando en un estudio desarrollado
por el Grupo de Investigacion en Atencidn Farmacéutica de la Universidad de Granada (CTS-131)
denominado INFLUENCIA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIDIABETICO EN EL CONTROL DE
LA DIABETES MELLITUS 2 EN FARMACIA COMUNITARIA. ESTUDIO ADH-DM2 (cédigo: 0057-N-15).

El objetivo principal de éste proyecto es evaluar la adherencia a la medicacién de los pacientes que
acuden a la farmacia y clasificar a dichos pacientes en funcién de la adherencia y del control de la

hemoglobina glicosilada (HbA1c).

La adherencia se mide mediante dos cuestionarios de adherencia al tratamiento, uno desarrollado
para el estudio y otro de referencia (MMAS-8). La HbAlc en el paciente se mide mediante la extraccién
de una gota de sangre capilar y analizada con el dispositivo A1lcNow+®. Esta prueba proporciona una
medicidn cuantitativa porcentual de los niveles de HbAlc en muestras de sangre capilar. Se considerara

que la Hbalc esta controlada cuando sea HbA1c<7.

Dicho esto, le informo de que aquellos pacientes que no tengan controlada su HbAlc serdn remitidos

al médico con el fin de que puedan realizar la intervencidn que considere oportuna.
Si necesita mas informacion, puede ponerse en contacto con nuestra farmacia.
Le agradeceriamos que una vez que intervenga, complete los datos solicitados abajo.

Gracias por adelantado.

Firma

Numero de colegiado:
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