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RESUMEN

Antecedentes: El cumplimiento farmacoterapéutico denominado también como
adherencia farmacoterapéutica, es un comportamiento que adopta el paciente
hacia la toma de medicacién, segun la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud)
y el buen o mal cumplimiento del mismo afectara la efectividad de la medicacién
y los gastos en salud. Objetivo General: Determinar la prevalencia del
cumplimiento farmacoterapéutico y sus factores asociados en participantes del
ensayo clinico de prevencion de la infeccion por coronavirus en personal de
salud (EPICOS) en Bolivia. Metodologia: Estudio observacional, transversal,
descriptivo con componente analitico. Se trabajé con 186 participantes del
ensayo clinico EPICOS realizado en el municipio de Sucre. Se recolectaron
datos sociodemograficos y datos relacionados con la toma de la medicacién
mediante los métodos de recuento de medicacidn, presencia de acontecimientos
adversos e intensidad de los mismos en una hoja de registro. Una vez recogida
la informacién se transcribié la misma en una base de datos. Se realizé un
analisis descriptivo de las variables de estudio, y luego un analisis para valorar
la asociacion entre las variables de exposicion y el cumplimiento
farmacoterapéutico, mediante el calculo del OR con su IC95% vy la prueba de
significacion estadistica de Chi2, en el programa Epidat v3.1. Resultados: El
80.11% de la poblacion tenian entre 20 a 29 afios con una mediana de 25 afos,
siendo en su mayoria del sexo femenino (58.60%) y desempenandose la
mayoria como internos de medicina (77.42%). ElI cumplimiento
farmacoterapéutico en la 4ta semana fue del 93.1%, 91.88% en la 8va semana
y 97.37% en la 12va semana, la presencia de acontecimientos adversos se
registré6 desde la semana 4 con una reduccidn paulatina en las siguientes
semanas, siendo la epigastralgia el evento adverso que se presenté con mayor
frecuencia en los participantes del estudio, seguido de nauseas y diarrea, los
mismos con una intensidad leve. Se encontré como factores de riesgo mas
frecuentes en la 4ta, 8va semana y 12 semana a la edad y a la ocupacion actual;
ésta ultima siendo significativa desde el punto vista estadistico en la 4ta semana
[OR 5.96 (IC95% 1.60 — 23.23); p = 0.0165] y 8va semana de tratamiento [OR
3.99 (1C95% 1.24 — 12.85); p = 0.0.0359].



ABSTRACT

Background: Pharmacotherapeutic = compliance, also known as
pharmacotherapeutic adherence, is a behavior adopted by the patient towards
taking medication, according to the WHO (World Health Organization) and good
or bad compliance will affect the effectiveness of the medication and health
expenses. General Objective: To determine the prevalence of
pharmacotherapeutic compliance and its associated factors in participants of the
clinical trial for the prevention of coronavirus infection in health personnel
(EPICOS) in Bolivia. Methodology: Observational, cross-sectional, descriptive
study with an analytical component. We worked with 186 participants of the
EPICQOS clinical trial carried out in the municipality of Sucre. Sociodemographic
data and data related to medication taking were collected using medication
counting methods, presence of adverse events and their intensity in a registration
sheet. Once the information was collected, it was transcribed into a database. A
descriptive analysis of the study variables was performed, and then an analysis
to assess the association between the exposure variables and
pharmacotherapeutic adherence, by calculating the OR with its 95% CI and the
Chi2 statistical significance test, in the Epidat v3.1 program. Results: 80.11% of
the population was between 20 and 29 years old with a median of 25 years, being
mostly female (58.60%) and most of them working as medical interns (77.42%).
Pharmacotherapeutic adherence in the 4th week was 93.1%, 91.88% in the 8th
week and 97.37% in the 12th week, the presence of adverse events was recorded
from week 4 with a gradual reduction in the following weeks, being epigastralgia
the adverse event that occurred most frequently in the study participants, followed
by nausea and diarrhea, the same with mild intensity. The most frequent risk
factors in the 4th, 8th and 12th weeks were age and current occupation; the latter
being statistically significant in the 4th week [OR 5.96 (95%CI 1.60 — 23.23); p =
0.0165] and 8th week of treatment [OR 3.99 (95%CI 1.24 — 12.85); p = 0.0.0359].
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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes del tema de investigacion
1.1.1 El Problema

a. Identificacion

Magnitud, frecuencia y distribucion:

Alrededor de diciembre de 2019 en Wuhan, China, surgié una nueva enfermedad
por coronavirus (COVID-19); la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) nombréo
al virus SARS-CoV-2, declarandose la pandemia en marzo de 2020 hasta el 23
de julio del mismo afo, se habian reportado mas de 15,2 millones de casos y
624 mil muertes por COVID-19. (1,2)

El farmaco de la hidroxicloroquina (HCQ) se ha considerado como una terapia
potencial para COVID-19 debido a sus efectos antiinflamatorios y a estudios in
vitro que sugieren actividad antiviral. Sin embargo, se recomendaron ensayos
clinicos para evaluar la eficacia y seguridad en el tratamiento de pacientes con
COVID-19. (3)

En Marsella, el afio 2020 Gautret P, et al*, en un estudio no aleatorizado, proveyo
a los participantes franceses confirmados con COVID-19 sulfato de HCQ oral de
200 mg, tres veces al dia durante diez dias, en 36 de 42 pacientes, analizando
diariamente su carga viral en hisopos nasofaringeos en un entorno hospitalario.
Se incluyeron como controles negativos a pacientes no tratados de otro centro y

casos que rechazaron el protocolo. (4)

“wn

A pesar de su pequeno tamano de muestra, el tratamiento con
hidroxicloroquina se asocio significativamente con la reduccion/desaparicion de
la carga viral en pacientes con COVID-19 y su efecto se vio reforzado por la

azitromicina™. (4)

Por otro lado, Huang M, et al’ (2020) realizé un estudio clinico para evaluar la
eficacia y seguridad de la Cloroquina en pacientes hospitalizados con COVID-
19. Los pacientes fueron asignados al azar un grupo fue tratado con 500 mg de
cloroquina por via oral dos veces al dia durante 10 dias y el grupo control fue

tratado con Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg por via oral dos veces al dia durante



10 dias. Los porcentajes de pacientes que dieron negativo al SARS -CoV- 2 en
el dia 7, dia 10 y dia 14, fue ligeramente mayor en el grupo de cloroquina en
relacion al grupo control, sugiriendo que la Cloroquina podria ser una opcion
eficaz y econdmica entre muchas terapias propuestas, teniendo en cuenta la

gravedad de la epidemia y la escases de recursos médicos. (5)

“n

El interés en la cloroquina para el manejo de la infeccion por COVID-19 se
desperté como resultado del trabajo de Gao, estudio que fue primero en mostrar
una mejora en la evolucion de la neumonia y una reduccion en el tiempo de
estancia hospitalaria. El informe preliminar se basa en el analisis de 100

pacientes de diferentes estudios en China™. (5)

En cuanto a la profilaxis, Chang & Sun (2020), con base en la experiencia de la
profilaxis antipaludica con Cloroquina (CQ) y con inhibidores de neuraminidasa
en los brotes de influenza (donde el uso de estos agentes farmacologicos redujo
el riesgo de desarrollar la enfermedad), sugieren que el uso de CQ en dosis de
8 mg/kg/dia por 3 dias posterior a la exposicion si se encuentra asintomatico es

una opcion adecuada de profilaxis para COVID-19. (2,5)

En casos sintomaticos o con exposicidén prolongada, los autores sugieren el uso
"crénico" de CQ a dosis de inicio de 500 mg/dia en grupos de alto riesgo con
area de transmision local por 30 dias, seguido de una reduccion a 250 mg/dia;
este ultimo esquema se basa en el incremento y la acumulacion del farmaco en
el pulmén y otros érganos después de dosis altas repetidas, asi como en la

toxicidad por su uso prolongado. (2,5)

La adherencia farmacoterapéutica o también denominado como cumplimiento
farmacoterapéutico, es un comportamiento que adopta el paciente hacia la toma
de medicacion, segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) que la definié
como «el grado en el que la conducta de una persona, en relacién con la toma
de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacién de habitos de vida,
se corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional

sanitario». (6)

Varios estudios rigurosos sobre el tema del cumplimiento o la adherencia

terapéutica descubrieron que, en los paises desarrollados, la adherencia



terapéutica en pacientes con enfermedades cronicas promedia solo el 50%. Esto
implica que, debido a la escasez de recursos sanitarios y las inequidades en el
acceso a la atencion médica, la adherencia terapéutica deficiente es aun mas

importante en los paises en desarrollo. (7)

Dado que el personal sanitario fue el que mayor riesgo de exposicion tuvo al
atender a los pacientes infectados con el virus del SARS- Cov-2 y siendo un
componente importante en la pandemia, se realizaron estudios para evaluar la
profilaxis previa al SARS- Cov-2 y el cumplimiento del tratamiento en esta
poblacion como el realizado por Abella BS, et al® en el afio 2020, quien realizo
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego con hidroxicloroquina y controlado

con placebo. (7)

El estudio aleatoriz6 a 132 trabajadores hospitalarios de tiempo completo tales
como los (médicos, enfermeras, asistentes de enfermeria certificados, técnicos
de emergencia y terapeutas respiratorios), de los cuales 125 eran inicialmente
asintomaticos y tuvieron resultados negativos para el SARS. -CoV-2 a través del
hisopo de la nasofaringe, en el cual no hubo diferencias significativas en las tasas
de infeccion entre los participantes asignados al azar con hidroxicloroquina y
placebo, el ensayo finalizé anticipadamente por inutilidad antes de alcanzar la
inscripcion prevista de 200 participantes. En ambos brazos, las tasas de

interrupcidn del tratamiento fueron similares (19 % frente a 16 %; P = 0,81). (8)

Rajasingham R. (2021) llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo en los trabajadores de la salud que estaban
continuamente expuestos a SARS-CoV-2. Los participantes incluyeron
trabajadores de emergencia, unidades de cuidados intensivos, salas
hospitalarias de COVID-19 y socorristas. Los participantes de los Estados
Unidos y de la provincia canadiense de Manitoba recibieron una dosis de carga
de hidroxicloroquina, que luego se administr6 a 400 mg una o dos veces por

semana durante un periodo de doce semanas. (9)

“y

Entre los resultados se obtuvo que la profilaxis previa a la exposicion con

hidroxicloroquina una o dos veces por semana no redujo significativamente la



enfermedad por COVID-19 o compatible con COVID-19 confirmada por

”»

laboratorio entre los trabajadores de la salud™. (9)

En cuanto a la adherencia (cumplimiento) a la medicacion no fue
significativamente diferente segun el grupo de tratamiento (variando de 90% para
el placebo y 91% para los que tomaron la hidroxicloroquina una o dos veces en
la primera semana, hasta encontrar valores de 73% para el placebo, 76% para
los que tomaron hidroxicloroquina una vez a la semana y 68% los que tomaron

HC dos veces a la semana. (9)

La falta de cumplimiento terapéutico aumenta las dificultades significativas para
mejorar la salud de las poblaciones pobres, lo que resulta en la pérdida y
subutilizacién de los recursos de tratamiento, que son de por si limitados para
tratar enfermedades tanto agudas como crénica, la pobreza econdmica y las
enfermedades cronicas tienen una relacién bidireccional y desproporcionada

entre si. (10)
Causas probables del problema:

“Siempre que se requiere autoadministrar el tratamiento, independientemente
del tipo y gravedad de la enfermedad y de la accesibilidad a los recursos de
salud, se observan problemas de cumplimiento terapéutico (adherencia),
aparenta ser un tema sencillo, hay muchos factores que afectan la adherencia

farmacologica”. (7,10)

a) Factores socioecondmicos. - la falta de apoyo familiar y/o social tiene un
impacto negativo en la adherencia al tratamiento; también se ha demostrado
que un entorno familiar conflictivo o desorganizado es un factor negativo. Por
otro lado, aquellos que tienen un buen apoyo emocional y/o financiero de su
familia o de una familia cohesionada tienen una mayor adherencia al

tratamiento. (7)

b) “El bajo nivel educativo de los padres y ser supervisado regularmente por
un familiar o por varios de ellos también tiene un impacto negativo en la

adherencia”. (7)



c) “Factores relacionados con el sistema de salud: la falta de suministro o
las dificultades para obtener ciertos medicamentos, la conducta terapéutica y
la informacion sobre la administracion de medicamentos porque la

informacion poco clara o divergente impide el cumplimiento”. (7)

d) Factores relacionados con los farmacos: La evidencia disponible indica
que la aparicién de efectos secundarios es un obstaculo significativo para la
adherencia a la terapia. Ya sea valorado de manera objetiva o subjetiva, la
adherencia también puede disminuir en situaciones de polimedicacion y
cuando el tratamiento es infectivo. Se ha demostrado que la administracion
Unica diaria en comparacion con la administracion multiple diaria y la
administracion semanal en comparacion con la administraciéon diaria son

factores que facilitan el cumplimiento y estan relacionados con el tratamiento.
(7)

e) Factores relacionados con el paciente: En varias revisiones sistematicas,
la edad aparece como un factor determinante del comportamiento terapéutico
del paciente, generalmente cuanto mas joven menor es la adherencia al
tratamiento. A excepcion de dos revisiones, una indica que la edad superior
a 85 anos tiene un impacto negativo en el cumplimiento y otra indica que ser
mujer joven (en comparacion con mujeres adultas) tiene un impacto neutro

en la adherencia al tratamiento. (7)
Soluciones posibles:

El incumplimiento terapéutico tendra una gran mejoria si existe un “ambiente”
adecuado es una de las soluciones mas factibles. La importancia de no culpar al
paciente y mejorar la relacion entre el médico y el paciente radica en que los
profesionales (médicos y enfermeras) pueden llevar a cabo esta intervencion y
es importante que se integre en la practica clinica diaria. Debido a la multifactorial
naturaleza de esta intervencion, es necesario individualizarla en cada caso. La
utilizacion de pastilleros y sistemas de dosificacion personalizados (SPD)

también se incluyen en el area de intervenciones técnicas. (25)

El cumplimiento se relaciona con cémo las personas relacionan la necesidad de

un medicamento con sus miedos a los efectos secundarios. Por lo tanto, Horne



y colaboradores propusieron un marco simple de necesidad-temores para
ayudar a los médicos a recopilar y abordar algunas de las creencias clave que

influyen en el cumplimiento de los pacientes con medicamentos. (25)

El buen cumplimiento terapéutico, o buena adherencia, mejora la eficacia de las
intervenciones destinadas a fomentar estilos de vida saludables, como cambiar
la dieta, hacer ejercicio, no fumar y mantener un comportamiento sexual seguro,
asi como las intervenciones farmacologicas para reducir los riesgos. Ademas,

tiene un impacto en la prevencion secundaria y las intervenciones médicas. (5)

“Es importante resaltar que, las intervenciones basadas en el embalaje de los
medicamentos (ya sea la utilizacién de pastilleros SPD) pueden mejorar el
cumplimiento, pero no son utiles para solucionarla cuando la falta de

cumplimiento es intencionada”. (5)

Los pastilleros son mas comunes porque son mas econdmicos que los SPD
(Sistema Personalizado de Dosificacién) u otros dispositivos electronicos. El
farmacéutico prepara toda la medicacién sdlida que toma el paciente en el orden
posoldgico prescrito con el SPD, un dispositivo desechable. Los colores y los
pictogramas en este recipiente indican el dia y la hora de la toma, asi como
algunas indicaciones especiales sobre la administracién del tratamiento (tomar

en ayunas, con mucho liquido). (10)

La OMS afirma que mejorar la eficacia de las intervenciones de adherencia y/o
cumplimiento terapéutico podria tener un mayor impacto en la salud de la
poblaciéon que cualquier mejora en los tratamientos especificos, ya que sin un
sistema que aborde los determinantes de la adherencia y cumplimiento
terapéutico, los avances en tecnologia biomédica no lograran plasmar su
potencial para reducir la carga de las enfermedades, especialmente las crénicas.
(7)

La revisién de articulos de Ortega J.J. y Sanchez D.H encontrd estrategias
educativas/conductuales para la adherencia que indican que la informacion debe
ser personal, enfocada en las deficiencias que se identifiquen en el paciente,
tanto escrita como oral. Se puede utilizar una estrategia audiovisual o visitas a

domicilio y sesiones educativas grupales en caso de que no sepa leer, asi como



un sistema de recordatorios que incluya alarmas, llamadas y correos

electronicos. (7)

La FDA (Food and Drug Administration) investigdé métodos y acciones en la
practica médica y en la atencion de la salud para aumentar la adherencia
terapéutica, incluyendo la creacion de medicamentos genéricos para reducir los
costos y el sistema Sentinel, un sistema de vigilancia que permite al médico
mejorar el conocimiento sobre la seguridad de los medicamentos y los efectos
adversos de los mismos, guias de medicacion, informacién médica esencial,

educacion para la salud y otros temas relacionados con la salud. (7)

El ensayo clinico FOCUS (Fixed-Dose Combination Drug for Secondary
Cardiovascular Prevention) demostré que la utilizacion de medicamentos
formulados para mejorar la adherencia en pacientes que reciben tratamiento
farmacologico después de un IAM era una estrategia valida para los pacientes
que reciben tratamiento farmacoldgico después de un IAM. En la primera fase
del estudio (N=2.118 pacientes), se investigé los factores que afectaban la

adherencia terapéutica en prevencion secundaria después de un IAM. (7)

La segunda fase, llevada a cabo con 695 pacientes de la primera fase, examind
los efectos de un policomprimido (compuesto por 100mg de acido acetilsalicilico,
40 mg de simvastatinay 2.5, 5 o 10 mg de ramipril) sobre la adherencia (objetivo
principal), la tensién arterial, los niveles de LDL y la seguridad y la tolerancia de
los tres farmacos al mismo tiempo. Los pacientes se dividieron aleatoriamente
en uno de los dos grupos durante la segunda fase. Al final del seguimiento (a los
9 meses), se determind el grado de adherencia mediante el test de Morisky-
Green y el recuento de comprimidos. El nivel de adherencia ideal se fijo entre el

80% y el 100% mediante el recuento de comprimidos. (7)
b. Definiciéon del Problema o Pregunta de Investigacion

¢ Cual es la prevalencia del cumplimiento farmacoterapéutico y cuales sus
factores asociados en participantes del ensayo clinico de prevencidon de la

infeccién por coronavirus en personal de salud (EPICOS) en Sucre -Bolivia?



1.1.2 Justificacion y uso de los resultados
Oportunidad para tratar el problema

Debido a que el grupo mas afectado por la pandemia del Coronavirus fue el
personal de salud y considerando la baja laboral y la necesidad de aislamiento
como consecuencia de la infeccion, que llevaron a la escases de recurso humano
para atender la epidemia a nivel mundial, se vio como prioritario proteger al

personal de salud contra la infeccién por coronavirus.

Es asi que se realizé6 un ensayo espafol de profilaxis contra el coronavirus
denominado “Ensayo clinico para la Prevencion de Infeccidén por Coronavirus en
Sanitarios” EPICOS, cuyo objetivo fue evaluar el riesgo de desarrollar Covid-19
que tiene el personal socio-sanitario mediante la administracion preventiva y
aleatoria de farmacos con un grupo placebo y asi comparar la eficacia preventiva
de tres tratamientos con alto perfil de seguridad utilizados para otras
enfermedades: hidroxicloroquina, antirretrovirales (emtricitabina/tenofovir
disoproxilo fumarato) y una mezcla de ambos. En el ensayo clinico que se llevo
a cabo en Europa y uno de los mas grandes del mundo, participaron ademas de
personal médico y de enfermeria, celadores, farmacéuticos técnicos de
radiologia y laboratorio, una amplia representacion de todas las profesiones que

trabajan en el ambito hospitalario para enfrentar al virus.

Si bien el estudio espafol EPICOS evalué el riesgo de desarrollar la enfermedad
por COVID, nuestro estudio pretende analizar la adherencia que tuvieron los
participantes sanitarios de Sucre-Bolivia respecto a la toma de medicamentos;
ya que son ellos los encargados de brindar asistencia a los pacientes con
diferentes enfermedades tanto agudas como cronicas y en quienes han podido

evaluar la adherencia a los tratamientos prescritos.

En la mayoria de los estudios de enfermedades crénicas se ha evaluado el
cumplimiento/adherencia de los medicamentos prescritos en los pacientes, mas
no se realiza en el personal de asistencia sanitaria y con este estudio se tiene la
oportunidad de poder contrastar la adherencia entre pacientes y personal de
salud quienes tienen el conocimiento de que una buena adherencia a la

medicacién evita complicaciones y mejora la efectividad de las intervenciones en



salud, mas aun en el contexto de la pandemia por COVID-19 que afecta al mundo

entero.
Poblacién a la que beneficia la investigacion:

El personal de salud que participd en el ensayo clinico preventivo sera el objetivo
de esta investigacion. Por lo cual, es evidente que la adherencia farmacolégica
debe abordarse para mejorar los resultados clinicos y la sostenibilidad del
sistema sanitario, ya que no hay nada menos eficiente que no tomar

medicamentos.
Utilizacion e Impacto esperado de los resultados:

El presente trabajo pretende hacer una contribucion modesta sobre el
cumplimiento farmacolégico. Proporcionar analisis, recomendar incrementar la
investigacion, pero también reconocer en forma critica la cuantia de lo que ya se
sabe, pero no se aplica. Los posibles beneficios para los pacientes y las
sociedades sera el de abordar el cumplimiento de la toma de los farmacos con
fines preventivos para la infeccion por COVID-19 en personal sanitario dentro de

un ensayo clinico controlado.
Factibilidad y Viabilidad del Estudio:

Es posible realizar el estudio tomando en cuenta que la asignacion farmacolégica
se la realizara dentro un ensayo clinico controlado, por lo que medir el
cumplimiento de la toma de estos farmacos como ser la hidroxicloroquina y la
truvada en el lapso de tiempo de 12 semanas segun el ingreso de cada
participante es factible empleandose recursos humanos y econémicos para el

material logistico y el control de los pacientes.
1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo General

Determinar la prevalencia del cumplimiento farmacoterapéutico y sus factores
asociados en participantes del ensayo clinico de prevencion de la infeccidn por

coronavirus en personal de salud (EPICOS) en Sucre -Bolivia.
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1.2.2 Objetivos Especificos

1.

Describir variables sociodemograficas de los participantes: como ser edad,

sexo, ocupacion actual.

Valorar el cumplimiento farmacoterapéutico en los participantes del estudio

mediante el método indirecto de “recuento de medicacion”.
Identificar la presencia de eventos adversos mas frecuentes y su intensidad.

Establecer la asociacion entre las variables sociodemograficas estudiadas y

el cumplimiento farmacoterapéutico.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL
2.1 Marco Tedrico
2.1.1 Definicién de adherencia y cumplimiento

El concepto de adherencia ha sido definido de diferentes formas, “la Real

Academia de la Lengua Espafola la define como” "union fisica, pegadura de las

cosas", "cualidad de adherente". (12)

En la literatura inglesa, los términos mas comunes son cumplimiento
(compliance) y adherencia (adherence). Sin embargo, también se han utilizado
otros términos como cooperacion, colaboracion, alianza terapéutica,
seguimiento, obediencia, observancia, adherencia y concordancia. Una
definicion que ha recibido una aceptacion significativa es la sugerida por Haynes,
quien la caracteriza como "el grado en que la conducta de un paciente en relacién
con la toma de medicamentos, el seguimiento de una dieta o la modificacion de
habitos de vida, coincide con las instrucciones proporcionadas por el médico o

personal sanitario". (12)

Otra de las interpretaciones aceptadas es la propuesta por Gil y Colaboradores,
quienes definen la adherencia como "el grado de coincidencia entre las
orientaciones médico-sanitarias, no limitandose a las indicaciones terapéuticas,
de tal forma que incluye asistencia a citas programadas, participacion en

programas de salud, busqueda de cuidados y modificacion del estilo de vida". (8)

Este principio se asemeja al planteado por los asistentes en la reunién sobre el
tema Adherencia Terapéutica de la OMS en junio de 2001, que adoptaron una
fusion de las definiciones de Haynes y Rand para la definicién de adherencia al
tratamiento prolongado como: “El grado en que el comportamiento de una
persona - tomar el medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar
cambios del modo de vida - se corresponde con las recomendaciones acordadas

de un prestador de asistencia sanitaria.” (7,12,13)

Varias definiciones de adherencia al régimen terapéutico se han propuesto y la
mayoria de ellas emplean distintos términos como: cumplimiento, seguimiento

de instrucciones, persistencia, colaboracion, alianza, concordancia y adherencia
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a una serie de recomendaciones, que incluyen, tomar la medicacién, seguir la
dieta, realizar actividad fisica, asistir a las reuniones con los proveedores y, en
general, realizar modificaciones en el estilo de vida; lo que resalta la complejidad
del concepto, la diversidad de palabras utilizadas y la ausencia de acuerdo entre
los escritores.'? Por todo lo mencionado anteriormente la adherencia y el

cumplimiento llegarian a ser utilizados por muchos autores como sinénimos. (13)
2.1.2 Pilares que estructuran el cumplimiento

“La practica clinica de la adherencia se encuentra englobada por tres conceptos”.

(11)

e El primero de estos es el cumplimiento u observancia, entendido como
la cantidad o intensidad con la que el paciente o individuo acata las
directrices prescritas. Se trata de consumir los medicamentos en el
tiempo, la dosis y la regularidad establecidas por el especialista.

e En segundo lugar se halla la persistencia, que hace referencia al
numero de dias que la medicacion se emplea de forma constante durante
un periodo determinado. Se fundamenta en cumplir con la duracion total
del tratamiento. No basta con una sdlida adherencia al principio, sino que
es crucial sostenerla a lo largo del tiempo. (14)

e El tercero de los pilares es la aceptacion del tratamiento

2.1.3 Fases del cumplimiento

El procedimiento de cumplimiento con la medicacién se inicia con el inicio del
tratamiento, que implica la administracion de la primera dosis prescrita. Hay
posibilidades de no iniciar por diversas razones, tales como la negacion del
diagndstico que se le ha informado, la desconfianza en el especialista en salud

o simplemente por temor a los efectos secundarios del farmaco. (14)

Esta primera etapa sigue a la ejecucion, resaltando el nivel de acuerdo entre la
pauta real del paciente y la prescrita por el doctor, desde la primera hasta la
ultima dosis. En esta fase, aspectos personales como el modo de vida, las
posturas o las convicciones tienen un impacto. La etapa final es la

discontinuacion, que se inicia cuando se pasa por alto la primera dosis y no se
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administra mas a partir de ese instante, lo que significa el término del tratamiento

médico. (11)
2.1.4 Clasificacion de los incumplimientos y tipos de adherencia

Se han identificado diversas clases de incumplimiento dependiendo del periodo
de monitoreo. Se denomina incumplimiento parcial cuando el paciente toma la
medicacidén en ocasiones si y otras no, es decir, se adhiere cuando piensa que
es el momento adecuado, mientras que el incumplimiento esporadico se refiere

a los olvidos de dosis ocasionales y no de forma regular. (11)

Se define una pausa médica o vacaciones terapéuticas cuando los pacientes no
toman el medicamento durante un periodo de tiempo que desean, sino que
comienzan de nuevo cuando aparecen los sintomas, lo que difiere del concepto
de adherencia al medicamento, es decir, permitir que los pacientes tomen la
medicacidon. Es hora antes de la visita médica de engafar al médico sobre el
cumplimiento. Al final, el incumplimiento total del tratamiento durante todo el

tiempo ocurre con mayor frecuencia en pacientes con patologias crénicas. (11)

a) Incumplimiento del medicamento primario: Incluye el hecho de que el
paciente no pueda conseguir en la farmacia u hospital el medicamento

prescrito, o no lo reciba. (11)

b) Incumplimiento del medicamento secundario: Cambiar las
recomendaciones dadas, es decir el uso incorrecto de los medicamentos
después de su recoleccion, indicar dosis incorrectas (mayores 0 menores),
olvidar las dosis, cambiar la frecuencia o abandonar el tratamiento antes de

la fecha marcada por el médico. (11)

c) Incumplimiento del medicamento intencionado: en este caso, se ve claro
que el paciente de forma activa decide omitir o alterar alguna dosis o dejar
definitivamente le tratamiento, es posible que no comiencen a tomarlo o dejen
de tomarlo debido a una falta de mejoria o a la creencia de que el

medicamento no es necesario. (10, 11)

d) Incumplimiento del medicamento no intencionada: Se trata de un proceso

“wn

pasivo por parte del paciente que normalmente se debe a “el problema o
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abandono repentino esta relacionado con la pérdida de memoria o
independencia del paciente, la complejidad del tratamiento, la falta de
métodos y procedimientos establecidos y otros factores que no le permiten

continuar con el tratamiento™. (10, 11)

e) Cumplimiento cuantitativo: Se calcula dividiendo la cantidad de
medicamento que toma el paciente entre la cantidad que debe tomar. De esta
forma se obtiene el porcentaje de cumplimiento o cumplimiento de esa

sustancia. (11)

f) Cumplimiento cualitativo: Se refiere a la calidad de la ingesta, es decir,
seguir la frecuencia, dosis y programa prescritos y la restriccién alimentaria y
también comer en ayunas, antes o después de los alimentos y alimentos

grasos. (11)
2.1.5 Cumplimiento y/o adherencia farmacolégica en ensayos clinicos

Referente al cumplimento/adherencia farmacolégica dentro de ensayos clinicos,
en los paises desarrollados, solo el 50% de los pacientes cumplen la adherencia
a farmacos. Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), las
intervenciones para eliminar las barreras a la adherencia terapéutica deben
convertirse en un componente central de los esfuerzos para mejorar la salud de

la poblaciéon y para lo cual se precisa un enfoque multidisciplinario. (10)

En un estudio realizado en Espafia sobre adherencia, se encontré que se opto
por la prueba de Morisky-Green para clasificar a los pacientes como adherentes
o no adherentes, ya que no existe un estandar de oro para medir la adherencia
a los tratamientos farmacoldgicos a seguir, independientemente del tipo de
tratamiento. patologia. o tratamiento, lo que lleva al rechazo de los métodos
adecuados, porque no sirven para todos los tipos de tratamiento, son caros y
dificiles. (11)

‘La adherencia al tratamiento se calcul6 como una variable dicotémica
(adherentes versus no adherentes) o como porcentaje de las dosis de

medicacion prescritas durante el periodo prescrito (de 0% a =2100%)”. (6)
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2.1.6 Métodos para medir el cumplimiento/adherencia terapéutica

Escrito por Gil Guillén V.F. Muestra que es muy dificil medir el cumplimiento
legal, porque no existe un método unico, muchos métodos se combinan y

agrupan en dos categorias, directos e indirectos. (13)
a. Los métodos directos

Los métodos directos son los mas sensibles y especificos, generalmente se
basan en la determinacion analitica de la concentracion del farmaco prescrito al
paciente o de algunos de sus metabolitos en fluidos organicos (por ejemplo,
sangre u orina). Los métodos son costosos vy dificiles, no los utiliza el médico de
atencion primaria y, a menudo, son invasivos y requieren mas investigacion.’
“Estos métodos no estan disponibles para todos los farmacos y en su mayoria
funcionan con farmacos antiepilépticos, antirretrovirales y antipsicéticos. Para
medir la adherencia se pueden utilizar biomarcadores: ratio internacional (INR),

hemoglobina glicosilada, ion bromuro, acido urico o riboflavina”. (6)

Terapia Directamente Observada (TDO), que puede ser realizada por
profesionales de la salud, trabajadores sociales, familiares, o entre pacientes con
una misma enfermedad, en la asistencia sanitaria domiciliaria o en la farmacia.
Algunas de las ventajas de los métodos directos son la racionalidad, la
especificidad y dar un alto porcentaje de incumplimiento 6 Entre las desventajas
esta una respuesta simple de si 0 no, que se puede presentar. Patrén de
incumplimiento y sus posibles causas. 6 se utilizan principalmente en el contexto

de la investigacion clinica o de algunas patologias que afectan la salud publica.
(6)

En cuanto a la determinacion de los niveles plasmaticos, cabe sehalar que
pueden existir diferencias individuales por diferencias en la absorcion,
distribucion o eliminacién del farmaco, logrando asi niveles subterapéuticos o
supraterapéuticos o de cualquier medicamento que no pueda prescribirse a un
consumidor. Es seguro si la adherencia no es buena. Por otro lado, si la vida
media del farmaco es corta, la determinacién de la concentracién plasmatica no

puede detectar la "adherencia de bata blanca". (6)
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“Esto significa que el paciente toma el medicamento justo antes de la visita al
médico, pero deja de tomarlo después de la siguiente visita. Por tanto, la
determinacién o indice bioquimico de un farmaco puede indicar si un paciente
ha tomado una dosis recientemente, pero la informacion sobre la adherencia al

tratamiento es relativamente sencilla”. (6)
b. Los métodos indirectos

Se centran en evaluar el cumplimiento basandose en informacién indirecta (del
paciente o del médico) que se cree que es relevante para el cumplimiento. Son
los mas utilizados en cuanto a eficiencia, porque son mas pequenos y faciles. En
este grupo, la evaluacion de la informacién proporcionada por el paciente o su
tutor a partir de una entrevista clinica o un cuestionario valido (el mas utilizado)
recuentos de medicacion, uso de dispositivos electronicos o analisis de registros
de entrega. (12)

Estos métodos tienen como ventajas la sencillez, la facilidad de aplicacién en la
practica clinica diaria (tanto en la consulta médica o de enfermeria como en la
Farmacia Comunitaria o Servicio de Farmacia Hospitalaria) y un menor coste

que los métodos directos (a excepcion de los dispositivos electrénicos). (12)

Entre sus inconvenientes se encuentran su falta de objetividad, tienden a
sobreestimar el cumplimiento identificando solo una parte de los no
cumplidores.®® En principio, deberian utilizarse varios de ellos para mejorar la

sensibilidad en la deteccion del incumplimiento. (13)
c. Los métodos basados en la entrevista clinica

Estos son métodos simples para medir la adherencia al tratamiento. Incluyen
preguntar directamente al paciente sobre su adherencia a la medicacion, como
por ejemplo el porcentaje de dosis que olvida tomar a la hora prevista o se
especifica la frecuencia de incumplimiento. Por ejemplo, se puede preguntar al
paciente sobre sus conocimientos sobre el tratamiento, por ejemplo, el nombre

del medicamento recetado, la pauta de dosificacion y los sintomas. (6,10)

En este apartado también se utilizan preguntas para determinar la autoeficacia

del paciente. Estas pruebas se validan con otros criterios (como el recuento de
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pastillas o el sistema MEMS) y pueden tener multiples resultados para diferentes
poblaciones y diferentes idiomas. La informacion proporcionada por cada escala
o pregunta puede diferir. De esta manera, la informacién proviene de preguntas
sobre el comportamiento del paciente en relacion al consumo de drogas, los
obstaculos y la determinacion de los motivos del derecho al tratamiento y las
creencias relacionadas para cumplir con la ley. Ademas, estas preguntas pueden
analizar el cumplimiento en diferentes etapas: al inicio, finalizacion y finalizacion
del tratamiento. Dependiendo de lo que quieras analizar y a quién quieras utilizar,

deberas elegir una u otra pregunta. (6,10)

Las desventajas de las técnicas de entrevista clinica incluyen la capacidad del
paciente de mentir, olvidar informacion sobre el uso de medicamentos o creer
que esta haciendo el tratamiento correcto cuando no es asi (no lo es). Las
principales preguntas utilizadas en la practica clinica para evaluar la adherencia

al tratamiento son las siguientes: (10)

1. Cuestionario ARMS-e Es una version espafola adaptada del cuestionario
ARMS, adecuada para medir la adherencia en muchos pacientes. La no
adherencia se analiza desde un enfoque multidisciplinar, de modo que se
puedan adaptar las posibles intervenciones en funcién de las barreras
identificadas en cada paciente. Son 12 preguntas y no hay un punto de corte,
pero cuanto menor sea la puntuacion, mejor sera el cumplimiento. Para medir
la adherencia se asigna un valor del 1 al 4 a cada una de las opciones de

respuesta segun una escala Likert: nunca, a veces, casi siempre, siempre.
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Responda a las preguntas con una de las siguientes respues-

tas: Nunca, algunas veces, casi siempre o siempre.

1. ;Con 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 medi-
cinas 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 médico?

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

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

8. iCon 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 maés o
menos pastillas de las que deberia)?

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

11. ;Con 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?

Figura 1.

Cuestionario ARMS-e
Nota: Pages N, Merino |.V. Métodos para medir la adherencia terapéutica®

2. Test de Batalla. - Esta pregunta se basa en el hecho de que un mayor
conocimiento sobre el paciente sobre su enfermedad indica un mejor
cumplimiento. Originalmente se usaba para evaluar la presion arterial alta,
pero existen diferentes tipos para otras enfermedades crénicas. Se hacen
tres preguntas, y si el paciente falla en alguna de ellas, se le considera no
adherente farmacologicamente. (10)

3. “1. ¢Es la HTA una enfermedad potencialmente mortal? 2. ;Se puede
controlar con dieta y medicamentos? 3. Nombra 2 o mas o6rganos que
resultan dafiados por la presion arterial alta.” (10)
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4. Cuestionario de creencias sobre medicamentos (BMQ) y sus colegas
desarrollaron la prueba BMQ para analizar las creencias de los pacientes
sobre los medicamentos que pueden influir en la adherencia al tratamiento.
Este test consta de dos partes: una que evalua opiniones sobre la medicina
en general, de 8 items (BMQGeneral) y otra que evalua las opiniones de los
pacientes sobre su tratamiento especifico y que incluye 10 items (BMQ-
Specific). (6,10)

Estos dos componentes se pueden utilizar juntos o por separado. La BMQ
General incluye los temas "Dafio" y "Cambio", mientras que la BMQ
Especifica incluye las categorias "Sugerido" para el medicamento y
"Preocupacion” por los efectos secundarios del medicamento. Esta categoria
especial se puede utilizar en los grupos de diagnostico y terapéutico
reemplazando las palabras "enfermedad" y "farmaco" por el nombre
especifico. Cada item se califica mediante una escala Likert de cinco puntos

(1 es totalmente en desacuerdo y 5 equivale a “muy de acuerdo”). (6,10)

“Existe una version oficial en espaniol de esta prueba. Se ha descubierto que
una puntuacién mas alta en la categoria "deseo" se asocia con una mejor
adherencia al tratamiento, mientras que una puntuacién mas alta en la

categoria "preocupacion” se asocia con un menor apego”. (6)
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| BMOQ-GENERAL

Abuso

Los médicos utilizan demasiados medicamentos.
Los médicos confian demasiado en los medicamentos.
Silos medicos tuvieran mis tempo para los pacientes recetarian menos medicamentos.

Dano

La gente que toma medicamentos deberia dejar su tratamiento durante algin tiempo de vez en cuando.
La mayoria de los medicamentos crean adiccion.

Los remedios naturales son mas seguros que los medicamentos.

Los medicamentos hacen mas mal que bien.

Todos los medicamentos son venenos (toxicos).

BMOQ-ESPECIFICO

Necesidad

Actualmente mi salud depende de [medicacion).

Mi vida seria imposible sin [medicacion].

Sin [medicacion] estaria muy enfermo/ a.

En el futuro mi salud dependera de [medicacién].
[medicacién] impide que mi [enfermedad] empeore.

Preocupacion

Me preocupa tener que tomar [medicacion).

A veces me preocupo por los efectos a largo plazo de [medicacion].
[medicacién] es/son un misterio para mi.

[medicacion] trastorna/n mi vida.

A veces me preocupo por si llego a ser demasiado dependiente de [medicacion].

Figura 2.

Cuestionario BMQ (Beliefs about Medicines Questionnaire)

Nota: Pages N, Merino 1.V. Métodos para medir la adherencia terapéutica®.

5. Cuestionario Breve de la Medicacion)

Este cuestionario examina el comportamiento del paciente en relacién con la
medicacion y las barreras para el cumplimiento del tratamiento. Consta de tres
partes: una que analiza los métodos de tratamiento y siete preguntas sobre la
ingesta de medicacion del paciente durante la semana anterior. La segunda
parte trata sobre la creencia, dos preguntas sobre el efecto del tratamiento y
el dolor de la enfermedad. Finalmente, la tercera parte trata sobre posibles
problemas y recordar tomar medicamentos. (6)

La principal ventaja de esta prueba es que se puede utilizar para evaluar el
cumplimiento de los pacientes que toman multiples medicamentos y puede
identificar variables que no se pueden resolver (por ejemplo, incluso si el
problema es grave o regresa). y paciencia para facilitar su uso. Al identificar
posibles problemas de cumplimiento, puede proporcionar orientacién sobre

posibles intervenciones. (6,10)
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5. Inventario de Actitudes hacia la Medicacion “DAI”

Este cuestionario autoadministrado fue disefiado para examinar la efectividad
de los tratamientos en el campo de la psicologia. Revisa actitudes y creencias
sobre la medicina. Originalmente se desarroll6 un cuestionario de 30 items
(DAI-30), pero una version de 10 items (DAI-10) es mas comun en la practica
clinica. Las declaraciones significativas deben clasificarse como verdaderas o
falsas. Cada respuesta obtiene +1 si es correcta y -1 si es incorrecta. La
puntuacion final esta entre -10 y +10. Una puntuacion mas alta indica una

mejor actitud hacia las drogas psicoactivas. (6)

I. Para mi, lo bueno de la medicacion supera lo 5 E
malo

2. Me siento raro/a (como un zombi) con la medi- v E
cacion

3. Tomo la medicacion por decision propia W F
4. La medicacion hace que me sienta mas W E
relajado/a

5. La medicacion hace que me sienta mas W E
cansado,/ a

6. Tomo medicacion solo cuando estoy enfermo/a LY F
7. Me siento mas normal con medicacion W F
8. Es antinatural para mi cuerpo v mente estar 5 E
controlado/a por medicacion

9. Mis pensamientos son mas claros con la medi- 5 E
cacion

10. Por estar con medicacion, puedo prevenir estar 5 E
enfermao

Mota: las frases unicomente se refieren a la medicacion psiguidfricm
gue toma el paciente en el momenito de contestar el fest.

Figura 3.
Cuestionario DAl — 10 (Drug Attitude Inventory)

Nota: Pages N, Merino I.V. Métodos para medir la adherencia terapéutica®.

6. Test del cumplimiento autocomunicado

Esto incluye preguntar al paciente sobre su adherencia al tratamiento. Al principio
intentamos crear un ambiente de confianza evitando hacerle preguntas directas
y facilitandole respuestas honestas. El problema de un paciente con la toma de
medicamentos se analiza utilizando la siguiente palabra. «la mayoria de

pacientes tienen dificultades en tomar todos sus comprimidos».(2)
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Después de eso, se le pregunta al paciente: "¢ Tiene problemas para entender
su pregunta?" Si la respuesta del paciente es positiva, se considera no conforme.
Pero si la respuesta es negativa, su violencia no puede descartarse por otras
razones. Por eso insistimos en la pregunta: "; Como se toma?  Todos los dias,
todos los dias, todos los dias, todos los dias o un poco?" Finalmente, se realizo
una tercera pregunta para valorar la respuesta del paciente: "Mucha gente tiene
problemas después del tratamiento, ¢ por qué no me cuentas cémo te va?". Si el
paciente encuentra que tiene dificultades con alguna de las preguntas, se

considera que no apoya el tratamiento. (2)
7. Hill-Bone Escala de Complacencia

Este cuestionario so6lo puede utilizarse en pacientes con presiéon arterial alta.
Este ensayo analiza las barreras para la adherencia y el comportamiento del
paciente relacionados con tres aspectos del tratamiento antihipertensivo: ingesta
de sodio, visitas posdoctorales y uso de medicamentos. En total contiene 14
items a responder en una escala Likert de cuatro puntos (nunca, a veces, a
veces, siempre. (2)

“Esta escala fue validada en el nivel de atencién primaria en 718 pacientes

negros con cancer y mostré buena consistencia interna (0=0,84)". (10)
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JCon gué frecuencia se olvida de tomar su medicacidn antihipertensiva?

4 Con gué frecuencia decide no tomar su medicacion antihipertensiva?

£Con gué frecuencia ingiere comida salada?

JCon qué frecuencia anade sal o hierbas aromaticas a su comida antes de
ingerirla?

ZCon gué frecuencia come comida rdpida?

ZCon gué frecuencia coge la siguiente visita antes de salir del centro médico?
ZCon gué frecuencia no acude a las citas programadas?

4Con gué frecuencia sale del dispensario sin obtener su medicacion prescrita?
4 Con gué frecuencia se queda sin medicacion?

10. ;. Con gué frecuencia se salta su medicacion antihipertensiva durante 1 o 3 dias

antes de acudir a la visita?

11. ¢ Con gué frecuencia se olvida de tomar su medicacion antihipertensiva cuando

58 encuentra bien?

12. s Con qué frecuencia se olvida de tomar su medicacion antihipertensiva cuando

s& encuentra mal?

13. ;. Con gué frecuencia toma la medicacion antihipertensiva de otra persona?
14. ; Con qué frecuencia se olvida de tomar su medicacion antihipertensiva cuando

se preccupa menos de ella?

Nota: Pages P. Abordaje cualitativo y cuantitativo de la adherencia a los tratamientos

Figura 4.

Cuestionario Hill Bone Compliance

farmacoldgicos.™®

8. Escala informativa de cumplimiento de la medicacién “MARS”’

23

La Medication Report Scale (MARS) es un cuestionario de 10 items sobre

creencias y barreras para la adherencia al tratamiento. Incluye una modificacién

de los cuestionarios DAl y Morisky-Green, cuyas puntuaciones oscilan entre 0 y

10. Las puntuaciones mas altas indican un mejor cumplimiento y, por tanto,

beneficios al no proporcionar informacién simple sobre el nivel de estructura del

tratamiento. La debilidad que se ha establecido sdélo en psicologia. (10)

En el estudio de Thompson, se encontré que era mas confiable que el DAI, pero

menos que la prueba de Morisky-Green. En cambio, la validez es similar a la del

DA, pero es mejor que la prueba de Morisky-Green en una muestra poblacional.

Evaluar la adherencia al tratamiento en 525 pacientes ambulatorios con EPOC.

(10)
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1. ¢ Olvida alguna vez tomar la medicacion? S | N
2. ;Toma los medicamentos a las horas indicadas? SI | No
3. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacion? SI | No
4. Si alguna vez le sienta mal, ; deja usted de lomarla? Sl NI
5. Tomo la medicacion solo cuando me encuentro mal. SI | Na

6. No es natural para mi mente y cuerpo estar controlado por la
medicacion.

1. Mi pensamiento esta mas claro si lomo la medicacion. Si No
8. Tomando la medicacion, prevengo ponerme enfermo. Sl MNO

9. Me noto raro, como un zombi, con la medicacion. al MO

10. La medicacion hace que me nole cansado y lento, S| M

Figura 5.
Cuestionario MARS

Nota: Pages P. Abordaje cualitativo y cuantitativo de la adherencia a los tratamientos

farmacologicos.'®
9. Test de Morisky-Green

Uno de los cuestionarios mas populares y utilizados, en la practica clinica y en
la investigacion, es el cuestionario Morisky-Green, debido a que ha sido validado
en diversas patologias e implementado en diferentes areas clinicas. La primera
version constaba de cuatro preguntas dicotomicas de si o no para evaluar las
barreras para mejorar la adherencia al tratamiento. En la literatura, esta prueba
también se denomina Cuestionario de Adherencia a la Medicacion (MAQ) o
Escala de Adherencia a la Medicacién de Morisky (MMAS-4) de 4 items. (6,10)

Esta enfermedad ha sido confirmada en muchas enfermedades croénicas y
poblaciones como: hipertensién arterial, diabetes, dislipidemia, enfermedad de
Parkinson, enfermedades cardiacas y pacientes ancianos con patologias
cronicas. Este cuestionario incluia una pregunta de cuatro o ninguna respuesta
sobre si tenian una adiccion a drogas intermitente durante la entrevista clinica.
Si las actitudes son inconsistentes, se considera que el paciente no cumple con
el tratamiento. Si el paciente da la respuesta correcta a las cuatro preguntas, es

decir, no/si/no/no, se le considera partidario del tratamiento. (6,10)
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1. ;Olvida alguna vez tomar los medicamentos

Si Mo
para tratar su enfermedad?

2. ;Toma los medicamentos a las horas indicadas? | 51 | No

3. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la .
R Si MNo

medicacion?

4. 5i alguna vez le sienta mal, ;deja usted de

tomarla? of No

Figura 6.

Cuestionario de Morisky-Green
Nota: Pages N, Merino 1.V. Métodos para medir la adherencia terapéutica.®

La prueba de Morisky original y sus versiones posteriores tienen una ventaja
sobre otras preguntas porque son ampliamente utilizadas en diversas patologias,
poblaciones y paises, por lo que se utilizan en investigaciones generales.
Ademas, tienen alta concordancia con datos obtenidos de dispositivos
electrénicos o registros de altas médicas. Se recomienda el uso de ambas

pruebas en la practica clinica diaria. (6,10)
10. El Cuestionario Simplificado de Adherencia a la Medicaciéon (SMAQ)

Se desarrollé y comprobd el cuestionario SMAQ en un extenso grupo de
pacientes espafioles con el objetivo de establecer el nivel de cumplimiento con
el tratamiento antirretroviral. Se fundamenta en la prueba de Morisky-Green,
aunque con ciertos cambios: se eliminé la pregunta 3 debido a que muchos
pacientes con VIH son asintomaticos; se modifico la pregunta 4; y se
incorporaron tres preguntas adicionales para recolectar informacion mas precisa

acerca de la adherencia al tratamiento. (6,10)



26

1. ; Alguna vez olvida tomar la medicacion? (5i/ No).

2. ;Toma siempre los farmacos a la hora indicada? (5i/No).

3. (Alguna vez deja de tomar los farmacos si se siente mal?
(5i/No).

4. ;Olvidé tomar la medicacién durante el fin de semana? (Si/
MNo).

5. En la ultima semana, jcuantas veces no tomo alguna dosis?
(A: ninguna; B: 1-2; C: 3-5; D: 6-10; E: mas de 10).

6. Desde la ultima visita, jcuantos dias completos no tomao la
medicacion? (Dias: ...).

Figura 7.
Cuestionario SMAQ

Nota: Pages N, Merino 1.V. Métodos para medir la adherencia farmacolégica.®

Se considera que el paciente no es adherente si responde de la siguiente manera
a una o mas de las cuestiones cualitativas: en la primera pregunta, si; en la
segunda, no; en la tercera, si; y en la cuarta, si. No es adherente si la respuesta
ala pregunta 5 es C, D o E; o si la respuesta a la pregunta 6 supera los 2 dias.
La pregunta 5 puede considerarse semicuantitativa, dado que atribuye un
porcentaje de cumplimiento terapéutico a cada respuesta: A se relaciona con
una adherencia del 95-100%; B, del 8594%; C, del 65-84%; D, del 30-64%; vy, E,
por debajo del 30%. (6,10)

11. Cantidad de medicamentos sobrantes

“Se refiere a identificar las unidades de dosificacion (usualmente, comprimidos o
capsulas) que el paciente ha consumido entre dos citas previstas. Para ello, es
necesario conocer la fecha de inicio de cada prescripcidon, asi como que el
paciente tenga mas comprimidos que los que requiere y que proporcione el

envase en cada visita”.(10,12)

Es claro que los comprimidos del embalaje pueden estar ausentes debido a que
el paciente y otros familiares los han consumido, por pérdidas o por fallos en la
dispensacion farmacéutica. Otra opcidn es que el paciente se percate de que se
le esta supervisando y extraiga del recipiente los medicamentos que deberia
haber consumido para que el doctor conserve una "buena imagen" sobre él. Para

prevenir tal circunstancia, es posible realizar el conteo de los comprimidos (RC)
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en el hogar del enfermo de forma imprevista, o llamarle y solicitarle que él mismo
determine los comprimidos que le restan. El problema de este procedimiento es
que solo proporciona datos sobre la cantidad de comprimidos que no se han
consumido, pero no sobre el perfil temporal, o sea, la forma en que se realiza el

mal tratamiento. (13)

Cuando el RC muestra que se mantienen muchos mas comprimidos de los que
deberian, podemos inferir que hay un cumplimiento insuficiente. Este enfoque es
el mas empleado en la practica clinica para evaluar el cumplimiento con el
tratamiento con medicamentos; el porcentaje de cumplimiento (PC) para cada
farmaco se determina de acuerdo al autor Gil Guillen utilizando la férmula

siguiente: (13)

N° total de comprimidos consumidos
" N° total de comprimidos que deberia haber consumido

PC x 100

En cambio, Neus Pagés-Puigdemont y su equipo sefialan que el conteo de
medicamentos sobrantes facilita el calculo del porcentaje de adherencia
terapéutica a lo que se denomina (PAT) si se conoce el patron de
administracion. Para llevar a cabo este calculo, se debe utilizar la formula

siguiente: (6,10)

N° de unidades dispensadas — N° de unidades remanentes
A A A 7 o X
N° prescrito de unidades por dia x N° de dias entre las dos visitas

PAT = 100

Las dos féormulas son sindbnimas y conducen al mismo resultado, y de manera
aleatoria, ambas admiten que un paciente es un buen cumplidor cuando toma
entre el 80 y el 110 % de los medicamentos prescritos. Se considera hipo o
hipercumplidor si se encuentra por debajo del 80% o superior al 110%,
respectivamente. Este procedimiento puede finalizarse pidiendo que mencione

la cantidad de comprimidos olvidados en la semana anterior. (13)

Este procedimiento ha sido ampliamente corroborado y se percibe como
imparcial y confiable, por lo que histéricamente se le consideré6 como el método
de referencia hasta que surgid el MEMS®. Es asequible y sencillo de

implementar, sin embargo, puede sobrevalorar la adherencia si el paciente se
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priva deliberadamente de las unidades de medicamentos sobrantes. Ademas
puede ser infraestimada dado que emplea la fecha de dispensacion como factor
determinante de la ecuacién sin tener en cuenta la probabilidad de tener
medicacién adicional en el hogar. Ademas, este método, por si mismo, tampoco
proporciona datos acerca de la naturaleza del problema o qué patrén de omision
de dosis el paciente sigue. Normalmente se emplea tanto en el campo de la

investigacién clinica como en la practica cotidiana de la medicina. (6,10)
12. Los electrodispositivos

Los dispositivos para supervisar el cumplimiento estan incluidos en el embalaje
de la medicacion. Se les denomina Devices de Envasado Electrénico de
Medicacion o EMD. Es posible que posean uno o varios de los siguientes
atributos: anotacién de la fecha y hora de apertura del recipiente, avisos
audiovisuales para indicar el instante de la proxima dosis, monitores digitales,

seguimiento en tiempo real y retroalimentacion acerca del nivel de adhesion. 12)

Los datos pueden ser descargados directamente del aparato o trasladados a un
aparato del especialista en salud; estos sistemas facilitan la deteccién de si el
fallo de adherencia es ocasional o persistente. Se presupone que la apertura del
frasco o el sistema de empaquetado correspondiente simboliza la toma de la
medicacién, por lo que es un procedimiento bastante imparcial y algunos lo
consideran el método de referencia actual para evaluar la adherencia. El elevado
precio hace que este procedimiento solo se emplee en ensayos clinicos, y no se
puede descartar que el paciente haya accionado el dispositivo de manera
deliberada para replicar un patron de cumplimiento de manera accidental sin

consumir la medicacion. (12)
13. Analisis de los registros de dispensacion

El uso de los registros de dispensacion como fuente de datos sobre el
cumplimiento terapéutico ha experimentado un notable aumento con la
digitalizacion de las prescripciones médicas y la vinculacion de las bases de
datos de diferentes niveles de atencion médica. Para establecer el nivel de

cumplimiento, se asume que el reemplazo de la medicacion por el paciente
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coincide con la toma de la medicacion y que se toma la medicacion tal como se
ha indicado. (12)

El beneficio de este sistema radica en la facilidad para recopilar datos, si la
dispensacion se realiza de manera centralizada, lo que facilita la valoracién de
la adherencia a diversos tratamientos en grandes grupos de pacientes, lo que
hace que su aplicacion sea ampliamente utilizada en estudios cientificos; no
obstante, su aplicacion es ampliamente utilizada en investigacion; no obstante,
su aplicacion es ampliamente utilizada en investigacion; no obstante, no

obstante, su uso es ampliamente utiliza.(13)

Hay varios y distintos métodos para evaluar la adherencia al tratamiento. Se
desconoce ningun método ideal, por lo que se aconseja la mezcla de diversas
estrategias. Las alternativas mas practicas para su uso en el dia a dia de la
Farmacia Comunitaria son el uso de encuestas entregadas por el paciente
mismo y el estudio del registro de dispensaciones son los métodos mas efectivos

para evaluar la adherencia terapéutica. (16)
2.1.7 Factores relacionados con el cumplimiento

“La OMS categorizé los factores que influyen en la adherencia terapéutica en
cinco dimensiones: aspectos socioecondmicos, aspectos vinculados al sistema
de salud y sus profesionales, aspectos vinculados al tratamiento, aspectos

vinculados a la patologia y aspectos vinculados al paciente”. (16)
e Factores socioeconémicos

En este grupo, sobresale la relevancia del apoyo familiar y/o social del paciente.
La ausencia de cobertura de salud, ser de una clase social baja o enfrentar
dificultades econdmicas, por lo general, se han sefialado como elementos
adversos para la adherencia al tratamiento. Respecto a la circunstancia laboral,

los resultados presentan contradicciones. (6)

Entre los factores que tienen un impacto significativo en la adherencia incluyen:
una condicidn socioecondmica deficiente, la pobreza, el analfabetismo, un nivel
educativo insuficiente, el desempleo, la ausencia de redes de soporte social

efectivas, las condiciones de vida inestables, la distancia del centro de
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tratamiento, el elevado costo del transporte, el elevado costo de los
medicamentos, las condiciones ambientales variables, la cultura y las

convicciones populares sobre la enfermedad y el enfermedad. (17)

e Factores del sistema sanitario

Uno de los elementos mas determinantes en esta categoria es la relacion entre
el profesional de la salud y el paciente, tales como una insuficiente comunicacién
entre ambos, si el paciente no ha obtenido la informacién necesaria sobre su
tratamiento y/o patologia, ademas de una carencia de acceso a la atencion
sanitaria, servicios de salud poco avanzados con reembolsos insuficientes o
ausentes de los planes de los seguros de salud, largos periodos de espera,

horarios restringidos. (6,7)
e Factores asociados con el tratamiento

El surgimiento de efectos secundarios o tratamientos con directrices
complicadas también pueden poner en riesgo la adherencia al tratamiento. En
términos generales, la administracion diaria en comparacion con la
administracion multiple diaria promueve la adherencia, al igual que la
coformulacion de medicamentos o las formulaciones depot, ya que posibilitan la
ingesta de menos comprimidos 0 una menor frecuencia de administracion. Sin
embargo, la necesidad de un cierto método de administracién (en ayunas, con
alimentos grasos o de manera separada a otros medicamentos) puede deteriorar
la adherencia al tratamiento, Existen ciertos elementos de la propia elaboracion
del medicamento que pueden alterar la adherencia, tales como el tamano de los

comprimidos, el gusto de la formulacion, y la adherencia. (16)

“Las particularidades de las enfermedades y los tratamientos no son mas
relevantes que los elementos habituales que inciden en la adherencia al
tratamiento, sino que alteran su impacto. Las medidas de adherencia deben
ajustarse a los requerimientos del paciente para alcanzar una repercusion

maxima”. (17)
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e Factores relacionados con la enfermedad

La gravedad del padecimiento, su prondstico o el efecto que puede afectar la
calidad de vida también pueden alterar el comportamiento terapéutico de los
pacientes. La falta de sintomas o la mejoria clinica de la enfermedad, pueden
representar un obstaculo para un adecuado cumplimiento de la terapia. En
cambio, cuando los sintomas se intensifican o la enfermedad misma causa un
cierto nivel de discapacidad, usualmente se genera un efecto beneficioso en la
adherencia al tratamiento. Los trastornos psiquiatricos también logran un

adecuado cumplimiento. (17)

e Factores que se relacionan con el paciente

De los aspectos mas analizados es la edad, se ha notado que, a mayor edad del
paciente, la adherencia al tratamiento disminuye. El género y la educacion
también pueden tener un impacto, aunque los hallazgos son contradictorios
respecto al estado civil. Algunas investigaciones sugieren que el matrimonio o la
convivencia en pareja son elementos que favorecen una adecuada adherencia

terapéutica. (17)

Los olvidos son una de las razones mas comunes de la falta de adherencia. En
relacion con el impacto que el paciente tiene del tratamiento y la enfermedad en
su adherencia terapéutica, los estudios son bastante consistentes: una falta de
entendimiento de la enfermedad y/o su tratamiento, un malentendido en relacién
a la prescripcién y las indicaciones del tratamiento, la ignorancia de las posibles
repercusiones de la falta de adherencia, o concepciones de que el tratamiento
puede ser toxico o dafiino, o estar agotado al consumir medicamentos, pueden
impactar de manera negativa en la adherencia. Por otro lado, se ha observado
que la confianza en el tratamiento con medicamentos, una fuerte motivacion del
paciente o una actitud de escepticismo hacia los tratamientos naturales pueden

funcionar como facilitadores para un cumplimiento adecuado. (6,7)

Igualmente, la personalidad del paciente puede ser un elemento que modifique.
Se ha identificado un perfil de individuo optimista, esperanzador, contento con la
vida, con habilidades de autocontrol y habilidad para manejar el diagndstico

como elementos positivos. Por otro lado, la ausencia de autovaloracién, un
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pensamiento desolador, una postura desafiante, cinica o autodestructiva pueden
impactar de manera adversa en la adherencia al tratamiento. Finalmente, se ha
descrito ampliamente el abuso de drogas, tabaco o la adiccién al alcohol como

obstaculos para una adecuada adherencia. (17)

Factores relacionados

con.el sistema o el Factores
equipo de

asistencia sanitaria socioeconomicos

Factores Factores
relacionados con relacionados
la enfermedad con el

tratamiento

Factores
relacionados con
el paciente

Figura 8.

Las cinco dimensiones del cumplimiento y/o adherencia terapéutica

Nota: Organizacién Mundial de la Salud. Adherencia a los tratamientos a largo plazo: Pruebas

para la accion.”

2.1.8 Factores asociados al incumplimiento del tratamiento farmacoloégico

Actualmente, la falta de cumplimiento se asocia con sufrimiento personal, peores
resultados de salud y una carga significativa para los costos y presupuestos de
atencion médica. En general hasta 12500 muertes prematuras por afio en los
EE.UU. y 200000 en la Union Europea, pueden estar relacionadas con la falta
de cumplimiento y/o adherencia. Estimaciones mas generales muestran que casi
el 50 % de los pacientes no siguen las recomendaciones de tratamiento; cuando
los regimenes preventivos o de tratamiento son complejos y/o requieren cambios
en el estilo de vida y modificacion de los habitos existentes, la falta de

cumplimiento puede alcanzar hasta el 70%. (14)

Varios autores estudiaron los factores que se asocian a una mala adherencia o
incumplimiento de la medicacién en pacientes con diferentes enfermedades

cronicas entre los cuales podemos mencionar los siguientes:
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% Edad: Shankari et al'® encontré que la edad mas joven se asocio a la falta
de adherencia a las estrategias de prevencion del accidente
cerebrovascular (OR=1,04; IC 95%=1,01-1,08); este resultado es similar al
encontrado por Valdés y Llorca et al'® donde el tener menor edad se asocio
a la no adherencia a los medicamentos en pacientes con enfermedades
cronicas.

% Sexo: Zeballos ME"" encontré6 que el sexo femenino se asocié con el
abandono (incumplimiento) del tratamiento antituberculoso (OR:1.57/1.07-
2.31).

% Nivel educativo: En el estudio de Zeballos ME'” se encontré que el tener
maximo secundaria incompleta fue un predictor de abandono del
tratamiento antituberculoso (OR:2.51/1.82-3.45).

% Conocimiento sobre la medicacion: Shankari et al'® encontré que los
sujetos que carecian de conocimientos sobre la medicacion de prevencién
cerebrovascular tenian menos probabilidades de cumplir con los
medicamentos (OR = 3,47; IC del 95 % = 1,55-7,74).

< Ingreso econémico: Shankari et al'® en su estudio encontré que tener
mayores ingresos (OR=2,40; IC 95%=1,09-5,25) se asociaron con la falta
de adherencia a la medicacién de prevencidn de accidente cerebrovascular;
mientras que en el estudio de Zeballos ME'" se obtuvo que el tener un
trabajo/ingreso inestable se asocié con el abandono de la terapia
antituberculosa (OR:1.42/1.01-2.01). resultado similar al anterior obtuvo
McAlister et al'® donde los pacientes con ingresos mas bajos (< 30.000
dolares al afo) se asocio con peores tasas de adherencia (aOR 0,2, IC del
95 % 0,1).

< Dificultad con la medicacion: Valdés y Llorca C et al'® encontré que las

personas que tenian una dificultad con la medicacidén se asociaron a la no

adherencia a los medicamentos en pacientes con enfermedades cronicas

que acuden a farmacias en Espana.

Pese a la exhaustiva revisién bibliografica no se encontraron estudios realizados
en pacientes con COVID-19 donde se analicen los factores de riesgo asociados

al no cumplimiento de la medicacion, esto puede deberse a que la mayoria de
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los estudios disponibles trabajaron con pacientes hospitalizados y el objetivo
principal de los mismos fue medir la eficacia de los tratamientos contra la
infeccién por SARS-Cov-2.

21.9 Intervenciones para mejorar el cumplimiento y/o adherencia

farmacoterapéutica

Frecuentemente, la habilidad de los pacientes para mantener los tratamientos de
la mejor manera se ve afectada por mas de un obstaculo. Las acciones para
fomentar la adherencia necesitan varios elementos para vencer estos obstaculos
y los expertos en salud deben adherirse a un procedimiento sistematico para

analizar todas las barreras potenciales. (19)

Se ha comprobado que diversas acciones como la educacion en el autocuidado,
programas de administracion de farmacias, protocolos de intervencién para
enfermeras, farmacéuticos y otros profesionales no médicos, ademas de los
recordatorios y otros, son eficaces para incrementar significativamente la
adherencia terapéutica, aunque se utilizaron en conjunto para obtener una
eficacia restringida. Por otro lado, se ha notado que las estrategias mas eficaces
son las de varios niveles que se centran en mas de un factor con mas de una

intervencién. (17)

“Existen una serie de aspectos importantes en las intervenciones encaminadas

a mejorar la adherencia las cuales se mencionan a continuacion”: (19)

e Es necesario comprender y respaldar al paciente, a pesar de que haya

pruebas de incumplimiento, sin juzgarlo ni responsabilizarlo.

o Es necesario personalizar las intervenciones segun las particularidades

individuales del paciente.

e Es crucial mantener una relacion apropiada entre el profesional y el
paciente para formular estrategias terapéuticas que promuevan la

adherencia.

e Las medidas para potenciar la adherencia deben ser incorporadas con

facilidad en la rutina diaria para alcanzar al maximo numero de pacientes.
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e La implicacion de diversos expertos y la gestion multidisciplinar son
esenciales en la prevencion, identificacion y tratamiento del

incumplimiento terapéutico.

¢ Resulta crucial sostener las intervenciones a lo largo del tiempo, dado que
la adherencia es cambiante, varia y se ha comprobado que se reduce con

el paso del tiempo.'®

“En la literatura se presentan diversas maneras de organizar las intervenciones,
dado que su agrupacion es complicada debido a su diversidad. Una manera de
categorizarlas podria ser: técnicas, informativas/educativas, conductuales, de

apoyo familiar/social y orientadas al profesional de la salud”. (19)
a) Medidas técnicas (10,19)

Es posible incluir la simplificacién de la terapia, el uso de alertas como el uso de
pastilleros y los sistemas de dosificacion personalizados (SPD). La complejidad
del tratamiento con medicamentos esta directamente vinculada al
incumplimiento, por lo que tacticas orientadas a la simplificacidon incrementarian
la adherencia. La reduccion del numero de medicamentos, la reduccion de las
dosis diarias, la interrupcion de farmacos innecesarios y/o de escasa utilidad
terapéutica, y la reduccion del tiempo de los tratamientos son ejemplos de

medidas que se pueden tomar en este contexto. (16)

Los recipientes monodosis con recordatorios diarios en el blister, asi como el uso
de pastilleros o aplicaciones con recordatorios electronicos, pueden simplificar la
adherencia al tratamiento. Los EMD son recipientes que incluyen una alerta que
sefala el momento de la siguiente dosis y/o un indicador que sefiala la ultima
vez que se abrio el recipiente. Su aplicacién se limita al contexto de los ensayos
clinicos. Ademas, hay aplicaciones de salud para smartphones y tabletas que

funcionan como recordatorios para la ingesta de farmacos. (17)
b) Intervenciones educativas

La informacion que el especialista en salud brinda a los pacientes juega un rol

crucial en el cumplimiento. En este contexto, todas las medidas enfocadas en
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incrementar la comprension acerca de su enfermedad, las posibles

complicaciones y el tratamiento prescrito buscan potenciar la adherencia. (16)

Es importante informar sobre el tratamiento al paciente, su inicio, su modo de
actuacion, la importancia de seguir la posologia, los riesgos de una inadecuada
adherencia, ademas del nombre de los farmacos, la dosis, las interacciones con
otros farmacos o alimentos y/o los efectos adversos. Al reportar efectos
secundarios, nos enfocaremos en aquellos que se presentan con mayor
frecuencia, proporcionando alguna recomendacion para mitigarlos. Ademas, se
deberia reportar las reacciones adversas severas donde se requiere una

intervencion inmediata, pero siempre evitando el alarmismo. (16)

Los profesionales de la salud, como médicos, farmacéuticos, personal de
enfermeria o psicdlogos, pueden realizar la informacién de manera individual o
grupal. Ademas, resulta crucial adaptarla a las particularidades del paciente y es
crucial llevarla a cabo de manera oral y escrita, ofreciendo al paciente un niumero
de contacto para que pueda resolver las interrogantes que puedan presentarse

mas adelante. (17)
c) Medidas del comportamiento (19)

Se fundamentan en fortalecer o alterar el comportamiento y empoderar al
paciente para involucrarlo en su proceso de terapia. Cuando el paciente piensa
que el tratamiento sugerido va a tener un impacto positivo en el progreso de su
proceso y se siente responsable de él, suele seguirlo con mayor fidelidad. Por
esta razon, las acciones orientadas a potenciar la habilidad del paciente para
gestionar su proceso mediante métodos de responsabilidad, autocontrol y
fortalecimiento del comportamiento pueden llevar a la mejora de la adherencia

terapéutica.

Ademas, uno de los medios mas eficaces para los expertos en salud para
fomentar un cambio en el comportamiento del paciente es la entrevista clinica de
motivacién. Es un método que asiste al profesional en la mejora de la relacion
terapéutica y busca generar un cambio en la conducta del paciente, en el que el

profesional de la salud asiste al paciente, combinando habilidades de buena
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escucha y orientacién especializada, enfocado en potenciar la motivacion interna

del paciente hacia la transformacién. (19)
d) Actividades de apoyo familiar/social

Varios estudios evidencian que los individuos que residen en soledad tienen un
mayor indice de incumplimiento, mientras que el respaldo familiar o social
promueve el cumplimiento del tratamiento. Las estrategias que involucren a la
familia o a la comunidad en la enfermedad y en el tratamiento podrian
incrementar el cumplimiento, ademas de programas de asistencia domiciliaria, la
asignacion de ayudas para el pago de medicamentos y la prescripcion de

farmacos con una relacion mas favorable entre costo y beneficio. (11)

El respaldo social (esto es, el apoyo informal o formal que los pacientes reciben
de otros integrantes de su comunidad), se ha documentado sistematicamente
como un elemento relevante que influye en los resultados de salud y en las
conductas. Ademas, se ha informado que se incrementa el cumplimiento de las
recomendaciones prescritas para el tratamiento de enfermedades cronicas, tales
como diabetes, hipertension, epilepsia, asma y infeccidén por VIH/SIDA, asi como
de ciertas medidas preventivas, como las regulaciones para la deteccion de
cancer de mama y el monitoreo de los frotes irregulares de Papanicolaou. Hasta
ahora, no se ha evidenciado que el respaldo social influya en el cumplimiento de

los tratamientos para el cese del habito de fumar. (17)

Los grupos de medicacion y los grupos de apoyo de colegas o comunidad son
ejemplos destacados de programas comunitarios implementados exitosamente.

Las metas de estos programas incluyen. (5)

e Fomentar el compartir las vivencias de enfrentar una enfermedad y su

manejo
e Ofrecer informacion médica completa ¢ brindar datos médicos completos

e Fomentar la responsabilidad de los pacientes en cuanto a su propio

cuidado.®

La OMS, los ministerios de salud y las entidades de desarrollo desempefian un

papel crucial al impulsar y coordinar las campanas comunitarias destinadas a
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tratar los factores socioecondmicos que inciden en el cumplimiento de los

tratamientos. (17)
e) Actuaciones orientadas a los equipos de apoyo e intervencion

Dicho grupo abarca medidas orientadas a asistir a los profesionales de la salud
como médicos, enfermeras o farmacéuticos a incrementar la adherencia del
paciente mediante programas educativos sobre técnicas de comunicacion y
ensefianza o estrategias de comportamiento, usualmente fundamentadas en
recordar al médico la importancia de implementar acciones preventivas con sus

pacientes. (19)

Expertos deben tener acceso a formacion especializada en la administracion de
la adherencia terapéutica y los sistemas en los que laboran deben disefiar y
respaldar sistemas de prestacion que alcancen este propdsito. Para capacitar a
los profesionales sanitarios es necesario disponer de una "caja de herramientas
de guia sobre adherencia terapéutica" que sea flexible a diversos contextos
socioeconoémicos, que evalue de manera sistematica, proponga intervenciones

y monitoree la adherencia de los pacientes. (17)

Mejorar la accesibilidad y la continuidad asistencial, facilitar visitas no
programadas o ayudar en el acceso a la medicacion (por ejemplo, ampliando los
horarios del servicio de farmacia o con dispensacion domiciliaria, etc.)
constituyen intervenciones que pueden ayudar a los pacientes a mejorar el

cumplimiento terapéutico. (19)
2.1.10 Cloroquina e Hidroxicloroquina como tratamiento para el COVID-19

La infeccion por el virus SARS-CoV-2, ha causado casos generalizados de la
enfermedad donde muchos han resultado en hospitalizacion y muerte.® Hoy en
dia, a pesar de que existen numerosas investigaciones en marcha, no hay
tratamientos cuya eficacia para luchar contra esta enfermedad se haya

comprobado. (12)

Previamente, se habia evidenciado que la cloroquina (CQ) es efectiva in vitro
contra el SARS-CoV, impidiendo la infeccion de células Vero tanto en su

momento inicial como posteriormente con concentraciones micromolares bajas.
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El procedimiento de accidon consiste en impedir la infeccidn celular al incrementar
el pH endosémico necesario para la union entre virus y célula, ademas de
interrumpir la glucosilacién de los receptores virales en las células. Ademas de
su accion antiviral, la CQ y sus similares poseen wuna actividad
inmunomoduladora, la cual puede potenciar su efecto antiviral en vivo mediante
sintesis. Basandose en la evidencia clinica y preclinica existente, los Centros
para el Control de Enfermedades (CDC en inglés) de China empezaron a sugerir

el uso de fosfato de CQ en el tratamiento de afecciones neumoldgicas. (20)

La hidroxicloroquina (HCQ) es un metabolito seguro y soluble de la cloroquina
(CQ). Se ha investigado la capacidad antiviral de la CQ desde la década de 1960
y recientemente, tanto la CQ como la HCQ se han empleado para tratar la
malaria y enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)."®19 Los dos farmacos son accesibles y estan
ampliamente disponibles a nivel global, ademas sus perfiles de seguridad estan
definidos y investigaciones in vitro han demostrado su posible actividad frente a
diversas cepas de virus, incluyendo el coronavirus SARS-CoV, su empleo
durante la crisis del COVID-19 fue autorizado por la Administracion de Alimentos

y Drogas. (20)
a. Eficaciay seguridad de la Cloroquina e Hidroxicloroquina

En el transcurso de la pandemia se llevaron a cabo diversas investigaciones que
evaluaron la efectividad y seguridad de la cloroquina e hidroxicloroquina en el
tratamiento de los pacientes con COVID-19, la mayoria de las cuales se
fundamentan principalmente en informes preliminares de ensayos clinicos o

grupos de pacientes, los cuales citaremos a continuacion:

Huang et al’, realizaron un ensayo clinico aleatorizado del 7 de enero de 2020 al
15 de febrero de 2020 para evaluar la eficacia y seguridad de la Cloroquina en
pacientes hospitalizados con COVID-19, que contrast6 CQ administrada dos
veces al dia, 500 mg, por via oral durante 10 dias, con lopinavir/ritonavir
administrado dos veces al dia, 400/100 mg, por via oral durante 10 dias, en 22

pacientes seleccionados de manera aleatoria. (19)



40

La investigacion de Gao y colaboradores despertd el interés en la cloroquina
para el tratamiento de la infeccidon por COVID-19. Esta investigacién fue la
primera en evidenciar una disminucién en el tiempo de permanencia en el
hospital y en optimizar la evolucion de la neumonia. Su informe inicial se
fundamenta en el estudio de 100 pacientes de diversas investigaciones llevadas
a cabo en China. (12)

Los hallazgos iniciales del estudio indicaron la aparicion de sucesos adversos no
graves (vomito, dolor abdominal, nauseas, diarrea, erupcion cutanea y picazon)
que son habituales en pacientes con COVID-19. El grupo que recibié CQ mostré
un resultado negativo en la prueba RT-PCR especifica para SARS-CoV-2 el dia
dos de la terapia, sin embargo, a los 13 dias todos los pacientes dieron negativo;
en el grupo de control, los resultados negativos se registraron en el dia 14, los
pacientes que recibieron tratamiento con CQ obtuvieron el alta hospitalaria mas

rapido, segun los datos de imagenes toracicas. (1,2)

En julio de 2020, Gautret el al*, divulgaron resultados preliminares de un ensayo
no aleatorizado abierto realizado en 36 participantes. La investigacion se llevo a
cabo un centro de Marsella y compard la HCQ versus ningun tratamiento
(controles). Los pacientes tenian en promedio 45 afios, la mayoria eran mujeres
y el 16.7% eran asintomaticos. Los 20 participantes que recibieron tratamiento
con HCQ (200 mg tres veces al dia durante 10 dias) tuvieron una concentracién
sérica de 0.46 mg/ml del medicamento y 6 de estos requirieron azitromicina para
prevenir la sobreinfeccion bacteriana. En el seguimiento de 6 dias, el 70% de los
pacientes con HCQ, incluidos los que recibieron antibiotico, presentaron cura de
la infeccion por SARS-CoV-2, mientras que solo el 12.5% de los controles

presentaron este desenlace.

El estudio retrospectivo realizado por Magagnoli et al, en el ano 2020, incluyo
datos de 368 pacientes hospitalizados con infeccion confirmada por COVID-19
en centros médicos de la Administracion de Salud de Veteranos de EE. UU.; alli
97 pacientes recibieron HCQ; 113, HCQ mas azitromicina, y 158, cuidado
estandar. Las tasas de mortalidad en los grupos que recibieron HCQ, HCQ con

azitromicina y cuidado estandar fueron 27,8 %, 22,1 % y 11,4 %,
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respectivamente, mientras que las tasas de ventilacion mecanica fueron 13,3 %,
6,9 % y 14,1 %, respectivamente. El riesgo de morir fue mayor en el grupo que
recibi6 HCQ (HR: 2,61; IC95% 1,10-6,17) en comparacion con el grupo de
cuidado estandar y no se presentaron diferencias en el riesgo de ventilacion

entre los grupos. (2,5)

Por otro lado, Self WH et al.®realizé el estudio ORCHID que fue un ensayo clinico
multicéntrico, ciego y aleatorizado que compard hidroxicloroquina versus
placebo entre adultos hospitalizados con enfermedad respiratoria por COVID-19
en 34 pacientes de la red PETAL entre el 2 de abril de 2020 y el 19 de junio de
2020. Los participantes elegibles fueron asignados al azar de forma doble ciego
a hidroxicloroquina o placebo en una proporcion de 1:1, estratificados segun el

hospital participante.

La primera dosis del farmaco del ensayo se administré dentro de las 4 horas
posteriores a la aleatorizacion. Los pacientes asignados al grupo de
hidroxicloroquina recibieron 400 mg de sulfato de hidroxicloroquina en forma de
pildora dos veces al dia durante las primeras 2 dosis y luego 200 mg en forma
de pildora dos veces al dia durante las 8 dosis siguientes, para un total de 10
dosis durante 5 dias. Los pacientes asignados al grupo de placebo recibieron el
mismo placebo con la misma frecuencia de dosificacion. El ensayo concluyé que
entre los adultos hospitalizados con una enfermedad respiratoria por COVID-19,
el tratamiento con hidroxicloroquina, en comparacion con el placebo, no mejoré
significativamente el estado clinico el dia 14. Estos hallazgos no respaldan el uso
de hidroxicloroquina para el tratamiento de la COVID-19 entre adultos

hospitalizados. (3)

En el estudio de Borba et al, un ensayo clinico paralelo, de doble ciego,
aleatorizado y en fase lIb-se evaluo la seguridad y la eficacia de dos dosis
diferentes de CQ como terapia complementaria en 81 pacientes hospitalizados
con SARS-CoV-2 en Brasil. Los participantes elegibles fueron asignados para
recibir por via oral o por sonda nasogastrica dosis altas (600 mg dos veces al dia

durante 10 dias o una dosis total de 12 g) o bajas de CQ (450 mg durante 5 dias,



42

dos veces al dia solo el primer dia, o dosis total de 2,7 g); todos los pacientes

recibieron ceftriaxona, oseltamivir y azitromicina. (2)

El grupo de dosis alta presentd duracion del intervalo QT superior a 500 ms (25
%) y una tendencia hacia una mayor letalidad (17 %) respecto a la dosis mas
baja; la tasa de mortalidad fue del 13,5 % (IC95 %: 6,9-23,0). De 14 pacientes
con muestras pareadas, la secrecion respiratoria en el dia 4 fue negativa solo en
un paciente. Los resultados preliminares sugieren que la dosis mas alta de CQ
(régimen de 10 dias) se asocia con riesgos de seguridad, pero es importante
mencionar que todos los pacientes recibieron otros medicamentos (azitromicina,
oseltamivir, ceftriaxona) que pueden contribuir a un intervalo QT prolongado,
razon por la cual se detuvo prematuramente el reclutamiento de pacientes para

este grupo. (2)

El estudio de Lane et al, realizé una revisidon sobre la seguridad de la HCQ, sola
y en combinacion con azitromicina, y encontraron que la informacion provenia
de 14 fuentes de datos de registros médicos electronicos y reportes de seguridad
de Alemania, Japon, Paises Bajos, Espafia, Reino Unido y EE. UU. En dicho
estudio se incluyeron datos de 323.122 pacientes que recibieron HCQ y
azitromicina y 351.956 que recibieron HCQ y amoxicilina, evidenciando que la
primera combinacion se asocia a un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular
a los 30 dias (HR: 2,19; IC95 %: 1,22-3,94), dolor de pecho/angina (HR: 1,15;
IC95 %: 1,05-1,26) y falla cardiaca (HR: 1,22; IC95 %: 1,02-1,45). (2)

En el estudio de EPICOS la (HQ), se administr6 en comprimidos de 400mg en
una dosis de 1/2 comprimido una vez al dia a personal de salud como profilaxis,

donde el farmaco control fue un Placebo. (20)
b. Efectos adversos de la Hidroxicloroquina?!

Como 4-aminoquinolina parecida a la cloroquina, tiene propiedades
antimalaricas e inmunosupresivas. Como inmunosupresor, obstaculiza la
quimiotaxis de eosindfilos, la migracién de neutrofilos y reduce las reacciones de
complemento antigeno-anticuerpo. Este medicamento se utilizd inicialmente
como antimalarico, pero posteriormente se ha utilizado para afecciones

autoinmunes. (21)
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La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), pone
en alerta acerca de la posible prolongacion del intervalo QT por la
hidroxicloroquina. Se consideran grupos de riesgo a los pacientes con sindrome
de QT largo congénito, desequilibrio hidroelectrolitico no ajustado, cardiopatia o
tratamiento conjunto con farmacos (como azitromicina) que pueden extender

dicho intervalo. Este peligro se incrementa con dosis elevadas. (21)

Durante el tratamiento, son frecuentes los trastornos digestivos (nauseas,
vomitos y diarrea). También se han descrito hipoglucemia, discrasias
sanguineas, cefalea, sordera, acufenos, alteracion de la funcién hepatica y
fotosensibilidad. El tratamiento podria exacerbar los cuadros de porfiria,
psoriasis y miastenia gravis. Existen casos de reacciones leves en forma de
exantema morbiliforme, reacciones cutaneas graves como pustulosis
exantematica aguda generalizada y sindrome de hipersensibilidad sistémico
inducido por farmacos o sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and

Systemic Symptoms) y anafilaxia.
2.1.11 COVID-19 en personas con tratamiento antirretroviral

Dentro del marco de la reciente pandemia de coronavirus (COVID-19), los
expertos en infectologia del VIH notaron durante la semana del 9 al 15 de marzo
que en pacientes con VIH bajo tratamiento antirretroviral (TAR) que habian
ingresado a la red de salud publica con sintomas compatibles con COVID-19,
mostraban una gravedad aparentemente reducida (comunicacion personal [CP]).
Ademas, indicaban que el numero de ensayos diagnéstico para el SARS-CoV-2

no era superior en los pacientes con VIH que en el resto de la poblacién. (20)

Dado que no se ha evidenciado una correlacion directa entre la evolucion clinica
de la enfermedad COVID19 y el nivel de viremia, actualmente se sostiene que
los sintomas graves en al menos un conjunto de pacientes estan vinculados con
una tormenta de citoquinas generada en el marco del sindrome de distrés

respiratorio agudo y provocan una disminucién de la funcién pulmonar. (22)

El Tenofovir y la Emtricitabina forman parte de la categoria de farmacos
denominados inhibidores de la transcriptasa inversa de nucleotidos vy

nucledsidos (NRTI), que funcionan al disminuir la difusion del VIH en el
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organismo. En la investigaciéon EPICOS de multiples centros llevada a cabo en
profesionales de la salud, se utilizd el Tenofovir Disoproxilo/Emtricitabina
(TDF/FTC), en forma de profilaxis en comprimidos de 200 mg/245 mg a una dosis

diaria de comprimido. (23)
2.1.12 Personal Sanitario y la enfermedad por SARS-CoV-2

El impacto en el personal de salud por el SARS-CoV-2 es particularmente
significativo por diversas razones. En lugares donde la incidencia de COVID-19
es alta, es necesario el involucramiento de personal de salud para poder
satisfacer las necesidades de atencion que surgen. La falta de trabajo y la
exigencia de aislamiento por 14 dias disminuyen los escasos recursos humanos
existentes para gestionar la epidemia. Ademas, el personal de salud que padece
una enfermedad asintomatica tiene la capacidad de transmitir la enfermedad de
forma inadvertida a los pacientes que atiende, contribuyendo asi a perpetuar la

epidemia en grupos mas vulnerables. (22)

Habiendo revisado la literatura se encontraron estudios de profilaxis realizados
en trabajadores de la salud con cloroquina e hidroxicloroquina entre los cuales

podemos mencionar los siguientes:

Chan & Su (2020), basandose en la experiencia de la profilaxis antipaludica con
CQ, junto con la profilaxis con inhibidores de neuraminidasa en brotes de
Influenza (donde la administracién de estos farmacos disminuyé el riesgo de
desarrollar influenza), sugieren que la profilaxis para COVID-19 consiste en usar
CQ en dosis de 8mg/kg/dia durante 3 dias, después de la exposicion si se
encuentra asintomatico, siendo esta una alternativa apropiada de profilaxis para
COVID En situaciones sintomaticas o de exposicion prolongada, los autores
proponen un uso "crénico" de CQ con una dosis inicial de 500 mg/dia en grupos
de alto riesgo con area de transmisién local durante 30 dias, seguida de una
disminucién a 250 mg/dia; este ultimo método se fundamenta en la reduccién a
250 mg/dia. Este ultimo esquema se fundamenta en el uso de CQ de manera

"cronica" (2,5)

Abella et alf (2020), llevaron a cabo un estudio clinico, doble ciego, aleatorio y

controlado con placebo, examinando la eficacia y seguridad de la
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hidroxicloroquina en comparacion con el placebo para la profilaxis previa a la
exposicion al SARS-CoV-2 en empleados sanitarios. El estudio seleccion6 de
manera aleatoria a 132 profesionales de la salud hospitalaria de tiempo completo
(médicos, enfermeras, asistentes de enfermeria certificados, técnicos de
emergencia y terapeutas respiratorios), de los cuales 125 inicialmente eran
asintomaticos y mostraron resultados negativos para el SARS. -CoV-2 a través

de una sonda nasofaringea.

Se descubrieron diferencias notables en las tasas de infeccion entre los
participantes seleccionados al azar para recibir hidroxicloroquina y los que
recibieron placebo (4 de 64 [6,3 %] en contraposicién a 4 de 61 [6,6 %]; P > 0,99).
Los efectos secundarios leves fueron mas frecuentes en los individuos que
consumieron hidroxicloroquina en comparacion con el placebo (45% versus
26%; P = 0,04); las tasas de interrupcion del tratamiento fueron parecidas en
ambos brazos (19% versus 16%; P = 0,81). La variacion media en el QTc (desde
el inicio hasta la evaluacion de 4 semanas) no se difirié entre los brazos. De los
8 individuos que obtuvieron resultados positivos para el SARS-CoV-2 (6,4%), 6
desarrollaron sintomas virales; ninguno necesitd ser hospitalizado y todos se

recuperaron clinicamente. (8)

Por otro lado, Rajasingham et al° (2021), también realizé un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en trabajadores de la salud,
estudiando a la hidroxicloroquina como profilaxis previa a la exposicion a la
enfermedad por coronavirus (COVID-19). El estudio incluy6 a 1483 trabajadores
de salud con exposicion continua a personas con SARS-CoV-2, incluidos
aquellos que trabajan en departamentos de emergencia, unidades de cuidados
intensivos, salas hospitalarias de COVID-19 y socorristas. Los participantes de
Estados Unidos y de la provincia de Manitoba en Canada recibieron una dosis
de carga de hidroxicloroquina de manera aleatoria, y posteriormente 400 mg una

0 dos veces a la semana durante un periodo de 12 semanas. (8)

La incidencia para COVID-19 (enfermedad compatible sintomatica o confirmada
por laboratorio) fue de 0,27 eventos/persona-ano con hidroxicloroquina una vez

ala semanay de 0,28 eventos/persona-afo con hidroxicloroquina dos veces por
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semana en comparacién con 0,38 eventos/persona-ano con placebo. Para la
profilaxis con hidroxicloroquina una vez a la semana, el indice de riesgo fue de
0,72 (IC del 95 %, 0,44-1,16; P = 0,18) y para la profilaxis dos veces por semana
fue de 0,74 (IC del 95 %, 0,46-1,19; P = 0,22) en comparacién con placebo. Las
concentraciones de hidroxicloroquina no difirieron entre los participantes que
desarrollaron una enfermedad compatible con COVID-19 (154 ng/ml) y los
participantes sin COVID-19 (133 ng/ml; P = 0,08). El estudio concluyé que la
profilaxis previa a la exposicién con hidroxicloroquina una o dos veces por
semana no redujo significativamente la enfermedad por COVID-19 o compatible

con COVID-19 confirmada por laboratorio entre los trabajadores de la salud. (9)

2.1.13 Estrategias para fomentar la deteccién, tratamiento y reporte de

eventos adversos en ensayos clinicos

El propdsito de los ensayos clinicos (EC) es brindar a los pacientes las terapias
clinicas mas seguras y potencialmente mas eficaces, lo que requiere el
cumplimiento de rigurosos principios éticos y cientificos. La supervisién de la
seguridad del producto en investigacion se fundamenta en la comunicacion de
los sucesos adversos (sic) ocurridos durante la ejecucién de las investigaciones
clinicas. Esto se debe a que todos los farmacos pueden generar efectos
secundarios, y se requiere determinar si este puede contrarrestar el efecto

positivo que genera. (23)

Los datos esenciales que respaldan la eficacia (beneficio) y la seguridad (riesgo)
en seres humanos se adquieren durante los ensayos clinicos; por lo tanto,
detectar cualquier suceso negativo, ya sea vinculado o no con el producto, es
una meta constante de estos estudios. La técnica para categorizar la frecuencia,
duracion, intensidad y severidad de los sucesos adversos en los
Electrocardiogramas debe ser exacta. Como autoridad reguladora de
medicamentos (ARM) en Cuba, el Centro estatal para el control de
medicamentos y diagnosticadores (CECMED) tiene la responsabilidad de
asegurar la proteccion, derechos y ventajas de los individuos (voluntarios

saludables y pacientes) que participan en los ensayos clinicos. (23)
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“‘Hoy en dia, la cantidad, complejidad y evolucidn de los estudios clinicos
requieren la definicion de los requisitos para que la ARM supervise los sucesos
adversos que ocurren durante la realizacion de los ensayos clinicos (Fases |, Il

y lll), y para ello, se establecio la Regulacion no. 45-2007 emitido por CECMED”.

A pesar de que la informacién acerca de la seguridad de un farmaco es un tema
crucial, hay pruebas bibliograficas actuales de que los informes de sucesos
adversos (sic) en los EC suelen ser insuficientes, lo que complica las busquedas
sistematicas de reacciones adversas o, incluso, hace casi inviable realizar

comparaciones entre diferentes EC. (23)
2.2 Hipétesis

El cumplimiento farmacoterapéutico en los profesionales sanitarios es superior
al 80% vy los principales factores de riesgo para el incumplimiento son la edad y

la presencia de eventos adversos relacionados con la toma de la medicacion.
2.3 Marco Contextual
2.3.1 Municipio de Sucre

El municipio de Sucre ubicado en la Provincia Oropeza del Departamento de
Chuquisaca, perteneciente al Estado Plurinacional de Bolivia y cuenta con una
poblacion de 859.909, segun el Plan de Desarrollo Municipal (PDM). La Seccion
Municipal de Sucre, cuenta con 8 Distritos municipales, 5 corresponden a la

ciudad de Sucre y 3 al area rural del Municipio. (24)
2.3.2 Red de servicios de salud

La Red de servicios de salud del municipio de Sucre, esta distribuida en 5
distritos urbanos y 3 periurbanos en area rural, cada uno de ellos con centros de

salud de primer nivel:

e Distrito 1: Centro de salud Central Plazuela Zudafiez, Mercado Central y

San Roque.

e Distrito 2: Mercado Minorista, Centro de Salud Integral Luis Espinal, El
Morro, Garcilazo Bajo, Santa Barbara Norte, Centro de Salud Integral

Casegural, Villa Armonia y Villa Margarita.
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e Distrito 3: Centro de salud Integral Belén, Valle Hermoso, Villa

Lajastambo, Estados Unidos y Centro de Salud el Rollo.

« Distrito 4: Centro de Salud Villa Rosario, Los Angeles y Centro de Salud

El Palmar.

e Distrito 5: Centro de Salud Integral Azari, San José, Japén y Villa

Copacabana

e Distrito 6: Centro de Salud Alegria, la Barranca, Llimpi, Qhora Qhora,

Qhochis, Sonqochipa, Arabate, Guadalupe y Huancapampa.

e Distrito 7: La Palma, Chaco, Chuqui Chuqui, Surima, Imilla Huafusqa,

Soico, Kantu Molino, Kacha Kacha.
e Distrito 8: Potolo, Punilla, Chaunaka, Maragua y Kila Kila.
2.3.3 Facultad de Medicina

La Facultad de Medicina perteneciente a la Universidad San Francisco Xavier de
Chuquisaca, fue fundada en por tres profesores, los doctores, Manuel Cuellar,
Héctor Vasquez y Gerardo Vaca Guzman, donde actualmente funcionan los

consultorios externos ubicados en la calle Colon esquina Rene Moreno.

La facultad de medicina proporcion6 4 ambientes de consultorios externos para
llevar a cabo el reclutamiento como el control de los participantes. Uno de los
ambientes fue acondicionado para realizar la toma de sangre de los candidatos
y realizar las pruebas bioquimicas para su inclusion o descarte del estudio. En
otro de los ambientes se realizaron electrocardiogramas a los participantes al
inicio y en cada control programado, siempre velando por la salud y seguridad

de los mismos.

Los otros dos ambientes eran consultorios donde se procedia a medir los signos
vitales del participante, la agudeza visual con cartilla de Snellen y campos
visuales. Por otro lado, se procedia a realizar un cuestionario sobre la toma de
medicacién y la presencia de efectos adversos relacionados con la misma; y por
ultimo se procedia al recuento de medicacion de cada medicamento y la

proporcion de nuevos frascos con la medicacion hasta el siguiente control.
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CAPITULO lll. MARCO METODOLOGICO
3.1 Enfoque, tipo y disefio de investigacion
3.1.1 Enfoque de la investigacion

El presente estudio tuvo un enfoque Cuantitativo puesto que se recurrio a la
recoleccion de datos con base a la medicidn numérica y analisis estadistico
permitiendo analizar y medir frecuencias y distribuciones porcentuales de las

variables y a la utilizacion de herramientas estadisticas.
3.1.2 Tipoy diseio de la investigacion

El estudio fue de tipo: observacional, descriptivo con un componente analitico y

de corte transversal.

» Observacional: Porque no se manipularon las variables de exposicion, solo
se limitd a la observacion de datos obtenidos del cumplimiento
farmacolégico de los participantes que eran parte del ensayo clinico
EPICQOS, este ensayo clinico tenia como objetivo valorar la eficacia de 3
intervenciones frente al placebo en la prevencion de la infeccion por e SARS-
CoV-2 en personal sociosanitario, mantuvo un doble ciego por lo que la
codificacion de quienes recibirian las intervenciones o el placebo, siendo los
4 brazos del estudio los siguientes:

- Tenofovir (245 mg)/Emtricitabina(200 mg) 1 comp/dia+ Placebo
de Hidroxicloroquina, 2 comp/dia

- Hidroxicloroquina 400 mg, 1/2 comp/dia+ Placebo de Tenofovir (245
mg)/Emtricitabina(200 mg), 1 compr/dia

- Tenofovir (245 mg)/Emtricitabina(200 mg)+Hidroxicloroquina 400 mg; 1
comp/dia/1/2 compr/dia respectivamente

- Grupo (Brazo) comparador con placebo de ambos farmacos. (Ver
Anexo 2)

» Descriptivo: Porque se describié las variables del estudio tanto la de
exposicidon como las de resultado. Pero ademas del componente analitico el
estudio tuvo un componente Analitico: Porque se buscé asociaciones entre
las variables independientes ( Edad, Sexo, Ocupacion actual, Presencia de

eventos adversos, Eventos adversos mas frecuentes, Intensidad del evento
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adverso ) y la variable dependiente del estudio que era el cumplimiento al
tratamiento farmacolégico, para intentar encontrar la posible asociacion entre
las variables de exposicion y la adherencia/cumplimiento en la toma de la
intervencion.

» Transversal: Porque se recabd la informacion del estudio y sus variables de
forma simultdnea en un momento dado de la semana 4, 8 y 12, es decir se

hizo 3 cortes en el tiempo.
3.2 Poblaciéon y Muestra
3.2.1 Poblaciéon

La poblacion del presente trabajo de investigacion estuvo conformada por 186
participantes del ensayo clinico de prevencién de la infeccidn por coronavirus en

personal sanitario (EPICOS) en Bolivia, en la ciudad de Sucre.
3.2.2 Muestra

Se trabajo con la totalidad de la poblacién puesto que se incluyeron a todos los

participantes que acudieron en el lapso de tiempo que duro el estudio EPICOS.
3.3 Variables de Estudio
3.3.1 Identificacion de variables

Variable Dependiente:
- Cumplimiento farmacoterapéutico (a la 4ta, 8va y 12va semana)

Variables Independientes:

- Edad

- Sexo

- Ocupacién actual

- Presencia de eventos adversos

- Eventos adversos mas frecuentes

- Intensidad del evento adverso



3.3.2 Diagrama de variables

Tipo de
Oblet'Y? Variable Definicion conceptual Deflnlcllon variable Categoria Instrumento
especifico operacional (segun
naturaleza)
Segun los afios 20-29 Historia
Edad Tiempo que ha vivido una que tenga el participante Cuantitativa 30-39 Clinica
persona desde su nacimiento. | en base a su fecha Continua 40-49 Hoja de
de Nacimiento =50 registro
L - Segun el sexo Historia
Condicién organica que . . .
_ . s de los Nominal -Masculino Clinica
Describir variables Sexo distingue al hombre de la o . . .
. e . participantes dicotémica -Femenino Hoja de
sociodemograficas mujer -
encuestados registro
como edad, sexoy Médi
ocupacion en el grupo Segun el cargo que ocupe -E:fel::rﬁera Historia
de estudio. Actividad habitual de una gun €l cargo q P . S
. el sanitario dentro de un Nominal -Chofer de Clinica
Ocupacion actual persona, generalmente para la | bito hospitalari litomi Ambulanci Hoia d
ue se ha preparado ambito hospitalario. politbmica mbulancia oja de
q -Interno-Medicina registro
- Otro
Valorar el Segun la toma diaria de . .
. . - Hipercumplimiento
cumplimiento los comprimidos y su (>110%)
farmacoterapéutico en cumplimiento a lo largo de ° Historia
- _ Es el grado de conducta del X - .
los participantes del Cumplimiento ; L las diferentes etapas del . - Clinica
. . S paciente en relacién con la . Ordinal Normocumplimiento .
estudio mediante el farmacoterapéutico ) estudio, calculado o Hoja de
. . toma de medicamentos. ; . (80-110%) .
método indirecto de mediante el método - Hipocumolimiento registro
“‘recuento de indirecto de recuento de po P
L, C (<80%)
medicacién”. medicacion
Presencia del Aparicion de cualquier suceso | Segun la manifestacion Nominal S| (H::}srtl?(:;a
indeseable experimentado por | de aparicion de efectos L .
evento adverso. ) dicotomica NO Hoja de
o un paciente adversos .
Identificar la registro
presencia de eventos . . - Epigastralgia.
adversos, mas Cualqlwer suceso indeseable . . - Nauseas. o
f experimentado por un Hecho infortuito R Historia
recuentes y su ) . . . - Vomitos. -
" , Eventos adversos paciente de manera repetida, manifestado por los Nominal Clinica
intensidad. . ; ) . e - Cefalea. .
mas frecuentes independientemente de que pacientes durante la toma | Politémica - Diarrea Hoja de
se sospeche o no de la medicacién - Somnolencia registro
del medicamento administrado - Otros
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Catalogacion de los

Historia

Intensidad del El gr_a_do de fugrza_ con que se grados del evento Ordinal Leve Clinica
manifiesta algun signo/ . - Moderado .
evento adverso. . > . adverso acontecidos en el Hoja de
sintomatologia en un paciente. . - Severo .
paciente. registro
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3.4 Criterios de inclusion y exclusion
3.4.1 Criterios de inclusién

- Edad de 20 o mas afos y ser participante del ensayo clinico EPICOS —

Sucre Bolivia.

- Participantes que acudan a controles periddicos con sus frascos de

medicacién para hacer el recuento de comprimidos.

- Participantes que tras haber recibido la informacién y haber comprendido

correctamente otorguen su consentimiento para ser parte del estudio
3.4.2 Criterios de exclusiéon

- Participantes que ya cursaron o estaban cursando con la enfermedad del
COVID-19 al momento de la seleccion.

- Participantes del sexo femenino que se encuentren en etapa de gestacion

- Participantes que tengan Hepatitis o infeccion por Virus de

Inmunodeficiencia adquirida (VIH)
3.5 Procedimientos para la Recoleccion de la Informacién
3.5.1 Fuente de recolecciéon de la informacion

La fuente de recoleccién de datos del presente trabajo fue primaria, porque se
obtuvieron los datos de las variables de estudio directamente de los participantes
del estudio en cada uno de los controles médicos programados por el estudio
EPICOS.

3.5.2 Instrumento/os de recojo de informacion

Se elabordé una hoja de registro para la recoleccion de datos; la cual constaba de

cuatro secciones, mismas que se describen a continuacion: (Ver anexo 3)

- Primera seccidén. — en esta seccidn se recolectaron los datos como ser: sexo,

edad y ocupacion actual de cada participante.

- Segunda seccion. — en esta seccion se recolectaron los datos relacionados
con el recuento de medicamentos sobrantes, la presencia de acontecimientos

adversos, eventos adversos mas frecuentes y la intensidad de los mismos
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durante las 4 primeras semanas de tratamiento. Estos datos se recolectaron
durante el primer control de los participantes realizado en la 4ta semana de

tratamiento.

- Tercera seccion. — Los datos recolectados en seccion correspondieron al
segundo control de los participantes que fue programado en la semana 8 del
tratamiento, donde se recolectaron datos como ser: recuento de medicamentos
sobrantes, la presencia de acontecimientos adversos, eventos adversos mas

frecuentes y la intensidad de los mismos

- Cuarta seccion. — Por ultimo, en esta seccion se recolectaron al igual que en
el anterior parrafo, datos sobre el recuento de medicamentos sobrantes, la
presencia de acontecimientos adversos, eventos adversos mas frecuentes y la
intensidad de los mismos, pero durante el tercer control de los participantes

programado en semana 12 de tratamiento. (Ver anexo 3)
3.5.3 Procedimientos y técnicas

En primera instancia se solicitd un permiso al Ministerio de Sanidad de Espana
mas especificamente al responsable de todo el estudio EPICOS (Ver anexo 4),
como también con la responsable (investigadora principal) del estudio a nivel de
Sucre - Bolivia; para poder hacer uso de los resultados de las variables de interés
para el presente estudio, a fin de poder determinar el porcentaje de cumplimiento

que tuvieron los participantes del estudio EPICOS en Sucre - Bolivia.

Posteriormente se procedio a la revision de las historias clinicas y la recoleccion
de las variables de interés en la hoja de registro desarrollada para tal propésito.
Por otro lado, durante los controles programados por el programa se realizo el
recuento de la medicacion sobrante tanto para el farmaco de la Truvada, como
para la Hidroxicloroquina, ya que la medicacion que se les entregaba a cada
participante era para un mes y en cada control se les proporcionaba nuevos

frascos con medicacion para otro mes.
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e Calculo del porcentaje del CUMPLIMIENTO farmacolégico

“‘Como se menciond previamente, se han sugerido diversas definiciones de
adherencia al método terapéutico y la mayoria de los autores emplean distintos
términos como: cumplimiento, acatamiento de instrucciones, persistencia,
cooperacion, alianza, acuerdo y adhesién”. Por tanto, en conclusién, podemos
decir que los términos de cumplimiento y adherencia son utilizados por los
diferentes autores como sinénimos, evidenciando la complejidad del concepto y
la falta de consenso entre los autores, ya que en si todos engloban a que no solo
estos términos se refieren a la toma de medicamentos por parte del paciente sino
también al cambio en el modo de vida que se corresponden con las

recomendaciones de un prestador de asistencia sanitaria.

Para poder calcular el porcentaje de cumplimiento terapéutico y/o adherencia de
los participantes, se utilizo el “método de recuento de medicacion”, que consistio
en contar los comprimidos sobrantes del farmaco de la Truvada, como también
de la Hidroxicloroquina; para luego aplicar la siguiente férmula que fue
encontrada en los trabajos de Gil Guillen®Y Pagés-Puigdemont?:

_ N° total de comprimidos consumidos
~ N° total de comprimidos que deberia haber consumido

PC x 100

“De acuerdo con Gil Guillen®, el resultado de porcentaje obtenido a través de la
féormula senala que se admite que un paciente es un buen cumplidor al consumir
el 80-110 % de los farmacos prescritos. Se considera hipo o hipercumplidor si se

encuentra por debajo del 80% o superior al 110%, respectivamente”. (8)
3.6 (Plan de) Procesamiento y analisis de los datos

e Una vez obtenidos los datos se procedié a realizar un control de calidad
de la informacién obtenida, posteriormente se elabord una base de datos
en el programa de Excel 2016

e Se procedié con el analisis de la informacion, en primera instancia se
realiz6 la descripcidn de cada de una de las variables del estudio mediante
la construccion de tablas de frecuencia simple.

e Posteriormente se procedio a la construccion de tablas de doble entrada,

tablas contingencia (2x2) para valorar la asociacion de las variables
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independientes con la variable dependiente (Cumplimiento
farmacoterapéutico), la medida de asociacion entre las variables se
realizd mediante el calculo del Odds Ratio (OR) con sus respectivos

intervalos de confianza al 95% y el valor p de la prueba de Chi cuadrado.
3.6.1 Programas a utilizar para el analisis de datos
- Se empleo el paquete Microsoft Excel 2016.

- Epidat version 3.1 como base estadistica cientifica para el analisis
bivariado, de las asociaciones entre las variables independientes con el

cumplimiento farmacoterapéutico.
3.7 Delimitaciones de la Investigacion
3.7.1 Delimitacién geografica

La investigacion se realizé en la ciudad de Sucre, en inmediaciones de los
consultorios externos de la Facultad de Medicina perteneciente a la Universidad

San Francisco Xavier de Chuquisaca.

3.7.2 Sujetos u objetos

Personal sanitario de 20 o mas afios que participaron del ensayo clinico EPICOS.
3.7.3 Delimitacion Temporal

El estudio se realizé en los periodos establecidos de febrero 2020 hasta junio de
2024.
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CAPITULO IV. ANALISIS Y PRESENTACION DE RESULTADOS
4.1 Resultados descriptivos

A continuacién, se presenta el andlisis descriptivo de las variables de estudio.

Tabla 1.
Distribucion de la poblacion de estudio segtin edad. Ensayo Clinico EPICOS, Sucre-
Bolivia 2020 -2021

Edad (en afhos) N %
20-29 149 80,11
30-39 28 15,05
40-49 7 3,76
=50 2 1,08
Total 186 100,00

Nota: Elaboracion Propia

Se encontrdé que la mayor parte del personal sanitario participante del estudio
eran jovenes con edades comprendidas entre los 20 y 29 afios y una mediana
de edad de 25 anos. Esto puede deberse a que dada la situacion de las
restricciones por la pandemia que se cursaba en ese entonces, el personal de
salud de mas edad estuvo trabajando desde casa mediante teleasistencia, por
lo que la mayoria de los que participaron en el estudio fueron personal de salud

mas joven.

Tabla 2.
Distribucion de la poblacion de estudio segtn sexo. Ensayo Clinico EPICOS, Sucre-
Bolivia 2020 -2021

Sexo N %
Masculino 77 41,40
Femenino 109 58,60
Total 186 100,00

Nota: Elaboracion Propia

Cerca del 60% del personal sanitario participante pertenecia al sexo femenino,

superando ligeramente al sexo Masculino.



Distribucion de la poblacion de estudio segin ocupacion actual. Ensayo Clinico
EPICOS, Sucre-Bolivia 2020 -2021

Tabla 3.

Ocupacioén N %
Médico 20 10,75
Enfermera 6 3,23
Chofer de Ambulancia 2 1,08
Interno-Medicina 144 77,42
Fisioterapeuta 2 1,08
Laboratorista 12 6,45
Total 186 100,00

Nota: Elaboracion Propia
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Las tres cuartas partes del personal de salud participante del estudio tenian

como ocupacioén el ser internos de medicina (estudiantes que cursan el 6to afio

de la carrera), seguidos por los que eran médicos y laboratoristas.

Tabla 4.
Distribucién de la poblacion de estudio segun retiro definitivo del estudio semana 4, 8 y
12. Ensayo Clinico EPICOS, Sucre-Bolivia 2020 -2021

Retiro definitivo En la semana 4 En la semana 8 En la semana 12
del estudio
N % N % N %
Si 0 0,00 29 15,59 7 4,46
NO 186 100,00 157 84,41 150 95,54
Total 186 100,00 186 100,00 157 100,00

Nota: Elaboracion Propia

Después de las 4 primeras semanas de tratamiento no hubo abandono

terapéutico, ya que el total de la poblacién cumpli6 con la toma de los

medicamentos durante ese tiempo y asistié a su control respectivo. Mientras que

en la semana 8 se observa que cerca del 16% de los participantes del estudio,

se retiraron del estudio y de los que permanecieron el 5% abandond el estudio

en la semana 12 de tratamiento.
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Tabla 5.
Distribucion de la poblacion de estudio segin motivo de retiro definitivo del estudio en
las semanas 8 y 12. Ensayo Clinico EPICOS, Sucre-Bolivia 2020 -2021

Semana 8 Semana 12
Motivos del Retiro definitivo del estudio
N % N %
Positivo a Sars-Cov-2 24 82,76 4 57,14
Condicién médica/Leucopenia-Hepatopatia 2 6,90 1 14,29
Abandono voluntario/no control 3 10,34 2 28,57
Total 29 100,00 7 100,00

Nota: Elaboracion Propia

La mayoria de los pacientes que se retiraron, fue mas bien porque fueron
retirados/excluidos por criterios propios del estudio, por ser positivos a la prueba
del virus Sars-Cov-2 durante su control en la octava semana, mientras que el
10% se retird de manera voluntaria y el 7% restante se retir6 por presentar

leucopenia.

De manera muy similar en la semana 12, mas de la mitad de los pacientes fueron
retirados del estudio por resultar positivos a la prueba del virus Sars-Cov-2,
mientras que cerca de la tercera parte se retir6 de manera voluntaria y el
porcentaje restante se debid a un caso de un paciente que presentd un problema

de hepatopatia.

Se evalud el cumplimiento farmacoterapéutico segun el método de recuento de
medicacion propuesto segun Gil Guillen, en el que se clasifica como
hipercumplidor cuando se obtiene un porcentaje > a 110%, normocumplidor
cuando se obtiene un porcentaje entre 80% y 110% e hipocumplidor cuando el

porcentaje obtenido es inferior al 80%. Encontrando los siguientes resultados:
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Tabla 6.
Distribucién de la poblacion de estudio segiin cumplimiento farmacoterapéutico a la
Truvada/Hidroxicloroquina en la 4ta, 8va y 12va semana. Ensayo Clinico EPICOS,
Sucre-Bolivia 2020 -2021

Semana 4 Semana 8 Semana 12
Cumplimiento Truvada/Hidroxi | Truvada/Hidroxi | Truvada/Hidroxi
N % N % N %
Hipercumplimiento (>110%) 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Normocumplimiento (80-110%) 173 93,01 147 91,88 148 97,37
Hipocumplimiento (<80%) 13 6,99 13 8,13 4 2,63
Total 186 | 100,00 | 160 | 100,00 152 100,00

Nota: Elaboracion Propia

A la 4ta semana de tratamiento se clasific6 a 7% de los participantes como
Hipocumplidores, no evidenciandose hipercumplidores. Por otro lado, a la
semana 8va se clasific6 al 8% como Hipocumplidores, obteniéndose el
porcentaje mas alto de Hipocumplimiento registrado en el estudio. (nota: en esta
tabla el total son solo 160 ya que se excluyeron 24 por ser SARS-CoV-2 positivo
y 2 por presentar alguna condicion médica que no les permitia seguir en el

estudio).

Para la semana 12va solo se registrd cerca de un 3 % de Hipocumplidores, lo
cual los situa con el porcentaje mas bajo obtenido a lo largo del tratamiento.
(nota: en esta tabla el total son solo 152 ya que se excluyeron 4 por ser SARS-
CoV-2 positivo y 1 por presentar alguna condicion médica que no le permitia
seguir en el estudio y 3 hipocumplidores que se retiraron por voluntad propia en

la 8va semana)
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Tabla 7.
Distribucion de la poblacion de estudio segun presencia de evento adverso en las
semanas 4ta, 8va y 12va. Ensayo Clinico EPICOS, Sucre-Bolivia 2020 -2021

Presencia de Semana 4 Semana 8 Semana 12
acontecimiento adverso N % N % N %
Si 92 49,46 46 29,30 32 21,33
NO 94 50,54 111 70,70 118 78,67
Total 186 100,00 157 100,00 150 100,00

Nota: Elaboracion Propia

Se observa que el porcentaje mas alto de participantes que presentaron
acontecimientos adversos relacionados con la medicaciéon ocurrié durante la
semana 4 del tratamiento, reduciéndose este porcentaje a la mitad en la semana
8, concluyendo en la semana 12 con una reduccion de un 8% mas al anterior

porcentaje.

Tabla 8.
Distribucion de la poblacion de estudio segun presencia de eventos adversos mas

frecuentes en la 4ta, 8va y 12va Semana. Ensayo Clinico EPICOS, Sucre-Bolivia

2020 -2021
Evento Adverso 4ta semana 8va semana 12va semana
N % N % N %

Epigastralgia 32 34,78 13 28,26 15 46,88
Nauseas 21 22,83 12 26,09 5 15,63
Cefalea 18 19,57 4 8,70 3 9,38
Somnolencia 9 9,78 4 8,70 3 9,38
Diarrea 2 2,17 4 8,70 3 9,38
Estrefimiento 2 2,17 0 0,00 0 0,00
Lumbalgia 0 0,00 2 4,35 0 0,00
Mareos 0 0,00 2 4,35 0 0,00
Otros 8 8,70 5 10,87 3 9,38
Total 92 100,00 46 100,00 32 100,00

Nota: Elaboracion Propia

Los eventos adversos mas frecuentes en la semana 4, 8 y 12 de tratamiento
fueron los de tipo gastrointestinal, donde la mayoria de los participantes
presentaron epigastralgia y nauseas; por otro lado, se presentaron eventos

adversos con menor frecuencia como ser cefalea, somnolencia y diarrea,
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atribuidos en su mayoria a los posibles efectos secundarios causados por la
Hidroxicloroquina.
Tabla 9.

Distribucién de la poblacion de estudio segun la intensidad del evento adverso en la
4ta, 8va y 12va Semana. Ensayo Clinico EPICOS, Sucre-Bolivia 2020 -2021

Intensidad del Evento Semana 4 Semana 8 Semana 12
adverso N % N % N %
Leve 54 58,70 30 65,22 19 59,38
Moderado 38 41,30 16 34,78 13 40,63
Severo 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Total 92 100,00 46 100,00 32 100,00

Nota: Elaboracion Propia

En cuanto a la intensidad del evento adverso no se presentaron eventos de
intensidad severa, pero si de modera intensidad con mayor frecuencia durante
la semana 4 y 12 de tratamiento. Los eventos adversos de leve intensidad se
presentaron con el mayor porcentaje sobre todo en la 8va semana de

tratamiento.

4.2 Descripcion de la asociacion de variables en exposicion con el

cumplimiento farmacoterapéutico.

Debido a que en el estudio no se obtuvieron pacientes con Hipercumplimiento,
se trabajaron solo con las categorias de Hipocumplimiento y Normocumplimiento
en las tablas Tetracdricas, para buscar la asociacion entre las variables

independientes y el cumplimiento farmacoterapéutico

Tabla 10.
Resumen de la asociacion de variables independientes con el Cumplimiento

farmacoterapéutico a la semana 4

Hipocum Normocumpli Prevalencia de Valor
Variable Independiente plimiento miento hipocumplimiento OR -1C95% de Chig
(n=13) (n=173) semana 4 (%)
Edad (anos)
2 30 afios 5 32 13,51
2,75 (0,84-8,97) 0,1679

20 - 29 afios 8 141 5,37
Sexo
Masculino 7 70 9,09 1,72 (0,55-5,32) 0,5138
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Femenino 6 103 55

Ocupacion Actual

Chofer de ambulancia,

fisioterapista, laboratorista 4 12 25,00

0,0165*

5,96 (1,60-22,23)
Médico, enfermera, interno

de medicina ° 161 529

Presencia de acontecimiento adverso
SI 7 85 7,61
NO 6 88 6,38

1,21 (0,39-3,74) 0,9679

Evento adverso

Epigastralgia 4 28 12,50
Nauseas, 2,71 (0,57-12,97) | 0,2318*
cefalea,somnolencia, 3 57 5,00

diarrea, estrefiimiento, otros

Intensidad del evento adverso

Moderado/severo 4 34 10,53

Leve 3 51 5,56
*Test de Fisher

2,00 (0,42-9,50) | 0,4417*

Nota: Elaboracién Propia

Se encontré que los participantes mayores o igual a 30 anos tienen mas
probabilidad de tener incumplimiento farmacoterapéutico en la 4ta semana del
estudio (OR=2.75; IC95% 0.84-8.97); observando el IC95% vemos que contiene
la unidad y el valor p de la prueba de Chi2 es 0.1679. Por tanto, no existe una
asociacion estadisticamente significativa entre la edad y el cumplimiento

farmacoterapéutico

En cuanto a la variable sexo, se encontré en la 4ta semana de estudio que los
varones tienen mas probabilidad de tener incumplimiento farmacoterapéutico
(OR=1.72; 1C95% 0.55-5.32); observando el 1C95% vemos que contiene la
unidad y el valor p de la prueba de Chi2 es 0.5138. Por tanto, no existe una
asociacion estadisticamente significativa entre el sexo y el cumplimiento

farmacoterapéutico.

Se encontré asociacion entre la ocupacién actual durante la semana 4 del
estudio y el incumplimiento farmacoterapéutico, donde los choferes de
ambulancia, fisioterapistas y laboratoristas tienen mayor probabilidad de tener
incumplimiento farmacoterapéutico en relacion a los médicos, enfermeras e
internos de medicina [OR= 5.96 (IC95% 1.60 — 22.23)]; y como el valor p del test
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de Fisher es 0.0165, la asociacion entre la ocupacion actual en la 4ta semana y

el incumplimiento farmacoterapéutico es estadisticamente significativa.

Respecto a la presencia de acontecimiento adverso en la 4ta semana se
encontré que aquellos participantes que presentaron algun acontecimiento
adverso tienen mas probabilidad de tener incumplimiento farmacoterapéutico
(OR=1.21; 1C95% 0.39-3.74); observando el 1C95% vemos que contiene la
unidad y el valor p de la prueba de Chi2 es 0.9679. Por tanto, no existe una
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de acontecimiento

adverso y el cumplimiento farmacoterapéutico.

En la 4ta semana se encontré que los participantes que presentaron como
evento adverso epigastralgia tienen mas probabilidad de tener incumplimiento
farmacoterapéutico (OR=2.71; IC95% 0.57-12.97); observando el IC95% vemos
que contiene la unidad y el valor p del test de Fisher es 0.2318. Por tanto, no
existe una asociacion estadisticamente significativa entre el evento adverso y el

cumplimiento farmacoterapéutico.

Respecto a la intensidad del evento adverso, se encontré que aquellos que
presentaron una intensidad moderada a severa del evento adverso tienen mas
probabilidad de tener incumplimiento farmacoterapéutico (OR=2.00; 1C95%
0.42-9.50); observando el IC95% vemos que contiene la unidad y el valor p del
test de Fisher es 0.4417. Por tanto, no existe una asociacion estadisticamente
significativa entre la intensidad del evento adverso y el cumplimiento

farmacoterapéutico.
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Tabla 11.
Resumen de la asociacién de variables independientes con el Cumplimiento

farmacoterapéutico a la semana 8

. Prevalencia de
Hipocump | Normocumpl hipocumplient Valor p de
Variable Independiente limiento imiento OR -1C95% .
_ _ o semana 8 Chi2
(n=13) (n=147) (%)

Edad (afios)

> 30 afios 5 27 15,63 2,78 (0,88-
878 0,1693

20 - 29 afios 8 120 6,25 78)

Sexo

Femenino 9 87 9,38 1,55 (0,46- .
507 0,5655

Masculino 4 60 6,25 27)

Ocupacion Actual

Médico, Chofer de

ambulancia, fisioterapista, 6 26 18,75

laboratorista 3,99 (1,24-
12,85) 0,0359

Enfe.rr.nera, interno de 7 121 547

medicina

Presencia de acontecimiento adverso

Sl 3 43 6,52 0,73 (0,19- X
2,77) 0,7587

NO 10 104 8,77 ’

*Test de Fisher

Nota: Elaboracion Propia
En la 8va semana se encontré que los participantes mayores o igual a 30 afos
tienen mas probabilidad de tener incumplimiento farmacoterapéutico (OR=2.78;
IC95% 0.88-8.78); observando el IC95% vemos que contiene la unidad y el valor
p de la prueba de Chi2 es 0.1693. Por tanto, no existe una asociacion
estadisticamente  significativa entre la edad y el cumplimiento

farmacoterapéutico.

Se encontréo en la 8va semana del estudio, que las mujeres tienen mas
probabilidad de tener incumplimiento farmacoterapéutico (OR=1.55; 1C95%
0.46-5.27); observando el IC95% vemos que contiene la unidad y el valor p del
test de Fisher es 0.5655. Por tanto, no existe una asociacion estadisticamente

significativa entre el sexo y el cumplimiento farmacoterapéutico.
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También se encontré asociacion entre la ocupacion actual durante la 8va
semana del estudio y el incumplimiento farmacoterapéutico, donde los médicos,
choferes de ambulancia, fisioterapistas y laboratoristas tienen mayor
probabilidad de tener incumplimiento farmacoterapéutico en relacion a las
enfermeras e internos de medicina [OR= 3.99 (IC95% 1.24 — 12.85)]; y como el
valor p de la prueba de Chi2 es 0.0359, la asociacion entre la ocupacion actual
en la 4ta semana y el incumplimiento farmacoterapéutico es estadisticamente

significativa.

En la 8va semana se encontro que la presencia de acontecimiento adverso fue
indiferente para tener incumplimiento farmacoterapéutico (OR=0.73; 1C95%
0.19-2.77); observando el IC95% vemos que contiene la unidad y el valor p del
test de Fisher es 0.7587. Por tanto, no existe asociacion entre la presencia de

acontecimiento adverso y el cumplimiento farmacoterapéutico.

Tabla 12.
Resumen de la asociacion de variables independientes con el Cumplimiento

farmacoterapéutico a la semana 12

Prevalencia de
. . Hipocumpli | Normocumplimi | hipocumplimie i} o Valor p
Variable Independiente miento (n=4) ento (n=148) nto semana 12 OR -IC95% de Chi2
(%)
Edad (anos)
> 30 afos 2 26 7,14 -
4,69 (0,63 0.1548*
20 - 29 afios 2 122 1,61 34,85)
Sexo
Masculino 2 57 3,39 -
1.60(0.22- | 541+
Femenino 2 91 2,15 11,65)
Ocupacion Actual
Médico, laboratorista 2 25 7,41
Enfermera,Chofer de 4,92 (066- | 1450
ambulancia,interno de 2 123 1,60 36,59)
medicina fisioterapista
Presencia de acontecimiento adverso
Sl 1 31 3,13 1,26 (0,13-
’ ! 0,6157*
NO 3 117 2,50 12,52)

*Test de Fisher

Nota: Elaboracién Propia

Se encontro en la 12va semana del estudio, que los participantes mayores o

igual a 30 afos tienen mas probabilidad de tener incumplimiento
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farmacoterapéutico (OR=4.69; IC95% 0.63-34.85); observando el IC95% vemos
que contiene la unidad y el valor p del test de Fisher es 0.1548. Por tanto, no
existe una asociacién estadisticamente significativa entre la edad y el

cumplimiento farmacoterapéutico.

En la semana 12 se encontrd que los varones tienen mas probabilidad de tener
incumplimiento farmacoterapéutico (OR=1.60; 1C95% 0.22-11.65); observando
el IC95% vemos que contiene la unidad y el valor p del test de Fisher es 0.6418.
Por tanto, no existe una asociacion estadisticamente significativa entre el sexo y

el cumplimiento farmacoterapéutico.

En la 12va semana respecto a la ocupacion actual se encontré que los médicos
y laboratoristas tienen mas probabilidad de tener incumplimiento
farmacoterapéutico (OR=4.92; IC95% 0.66-36.59); observando el IC95% vemos
que contiene la unidad y el valor p del test de Fisher es 0.1452. Por tanto, no
existe una asociacion estadisticamente significativa entre la ocupacion actual y

el cumplimiento farmacoterapéutico.

Por otro lado, se encontré en la semana 12 del estudio que los participantes que
presentaron algun de acontecimiento adverso tienen mas probabilidad de tener
incumplimiento farmacoterapéutico (OR=1.26; 1C95% 0.13-12.52); observando
el IC95% vemos que contiene la unidad y el valor p del test de Fisher es 0.6157.
Por tanto, no existe una asociacion estadisticamente significativa entre la

presencia de acontecimiento adverso y el cumplimiento farmacoterapéutico.
4.3 Discusién de Resultados
4.3.1 Discusion de las variables sociodemograficas

La mayoria de los participantes del estudio eran jovenes con edades
comprendidas entre los 20 a 29 afos y una mediana de edad de 25 afos; dato
que es diferente al encontrado por Abella et al® en su estudio realizado en 2020
en trabajadores sanitarios hospitalarios de tiempo completo, donde la edad
media fue de 33 afios en un rango de 20 a 66 afos; y también al encontrado por
Rajasingham et al® en su estudio realizado en trabajadores de salud en los

Estados Unidos y la provincia de Manitoba el afio 2020, cuya mediana de edad
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de los participantes fue de 41 anos encontrandose la mayoria en el rango

intercuartil de 34 a 49 anos.

La poblacion en nuestro estudio es joven en relacion a los demas estudios y esto
puede deberse a las restricciones causadas por la pandemia en nuestra ciudad,
donde a fin de precautelar la salud del personal de salud con patologia de base
o de mayor edad se dicté un instructivo para que dicho personal de salud pueda
trabajar desde su casa mediante la teleasistencia, dejando a la gente joven como

personal de primera linea en los centros de salud y centros hospitalarios.

En cuanto a la variable sexo, en nuestro estudio la mayoria de los participantes
del estudio fueron mujeres con el 58.60%; resultado similar encontraron Abella
et al® y Rajasingham et al® en sus estudios donde su poblaciéon en su mayoria

fueron mujeres con el 69% y 51% respectivamente.

Referente a la ocupacidén, la mayoria de nuestra poblacion de estudio eran
internos de medicina (médicos en formacion en su ultimo afo de practicas
hospitalarias) con el 77.42%, seguidos de los médicos y laboratoristas; dato
similar encontré Abella et al® donde la mayoria de los participantes trabajaban
como enfermeras o médicos en el departamento de emergencias (56%) o en
salas de medicina interna dedicadas al tratamiento de pacientes con COVID-19
(37%); lo cual concuerda con lo encontrado por Rajasingham et al® en su estudio,
donde la ubicacion principal de trabajo fue el departamento de emergencias con
el 41%, seguido de las unidades de cuidados intensivos con el 18% , los
quiréfanos con el 12%, las salas de hospital COVID-19 con el 10%, y

ambulancias/equipos de primera respuesta con el 8%.

Si bien no especifican la ocupacion del personal de salud, por las areas en las
cuales desempenaba sus funciones el personal de salud podemos deducir que
la mayoria de su personal era médico y/o de enfermeria. El hecho de que la
mayoria de nuestros participantes sean internos de medicina, esta
indirectamente relacionado con la edad, ya que la mayoria del personal de salud
que rodean los 25 anos son internos de medicina que estan cumpliendo su ultimo

afno de formacion médica en centros hospitalarios.
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Respecto al retiro definitivo del estudio, se evidencié que en la semana 8 del
estudio que el 15.59% se retir6 del mismo y en la semana 12 soélo el 4.46%
también se retird, obteniendo un retiro definitivo total del del estudio de 19.35%
y cuyo motivo principal fue dar positivo a la infeccion por Sars-Cov-2 (77.78%),
seguido del retiro voluntario. Resultado similar menciona Abella et al® en su
estudio, donde las tasas de interrupcion temprana del tratamiento fueron
similares en ambos brazos, vale decir 19% para el grupo que recibid

Hidroxicloroquina frente al 16% del grupo que recibio el placebo con un P = 0,81.

También menciona que la tasa de positividad de COVID-19 fue similar en los
grupos de hidroxicloroquina y placebo (6,3 % frente a 6,6 %; P > 0,99), y las
infecciones ocurrieron durante el periodo de 8 semanas, coincidiendo con
nuestro estudio donde la positividad también se observé durante el periodo de la
semana 8 y 12 del estudio. Los resultados obtenidos en los estudios sobre la
positividad al Sars-Cov-2, son muy diferentes y probablemente tenga que ver
con la cepa del Virus que en ese momento de la pandemia circulaba por los

diferentes paises.

En cuanto al cumplimiento farmacoterapéutico de la toma de Ia
hidroxicloroquina y la Truvada en el estudio, se evidencié que estuvo por encima
del 90% (93.01% semana 4, 91.88% semana 8 y 97.37% semana 12) llegando
a obtener el mayor porcentaje de cumplimiento en la semana 12 del estudio.
Datos inferiores al nuestro reporta Rajasingham et al® en su estudio donde para
la semana 4 el porcentaje de cumplimiento o adherencia oscilé entre el 84% al
87% (placebo 85%, Hidroxicloroquina 1 vez/sem 87%, Hidroxicloroquina 2
veces/sem 84%), para la semana 8 disminuyd y oscilo entre el 72% y el 80%
(placebo 79%, Hidroxicloroquina 1 vez/sem 80%, Hidroxicloroquina 2 veces/sem
72%), registrando en la semana 12 la adherencia mas baja en su estudio donde
se observaron porcentajes entre 28% y 76% (placebo 73%, Hidroxicloroquina 1
vez/sem 76%, Hidroxicloroquina 2 veces/sem 68%), contrario a lo encontrado en

nuestro estudio.

La diferencia de los porcentajes de cumplimiento probablemente se deba al

método que se utilizé para medir el mismo, ya que en nuestro estudio se utilizd
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el método indirecto de recuento de medicacion misma que se realizaba cada mes
en consultorio y junto al participante; mientras que en el estudio de Rajasingham
et al, recopilaron la informacion sobre el cumplimiento o adherencia a la
medicacion del estudio mediante encuestas autoinformadas semanales, donde
solo se tiene la informacion que brinda el paciente sobre la toma de la
medicacidén, mas no se puede corroborar su veracidad como con el recuento de

la medicacion.

El 49.46% de los participantes de nuestro estudio manifest6 presencia de
acontecimientos adversos en la semana 4, un 29.30% los manifestd en la
semana 8y el 21.33% en la semana 12, donde la Epigastralgia (34.78% semana
4, 28.26% semana 8 y 46.88% semana 12) y las nauseas (22.83% semana 4,
26.09% semana 8 y 15.63% semana 12) se presentaron con mayor frecuencia a
lo largo del estudio. Datos similares obtuvo Rajasingham et al® en su estudio,
donde el efecto secundario mas comun fue malestar estomacal y nauseas
(placebo, 12,2 %; hidroxicloroquina una vez a la semana, 17,5 %; e
hidroxicloroquina dos veces a la semana, 19,4 %), seguidos de trastornos
gastrointestinales y diarrea (placebo, 7,5 %; hidroxicloroquina una vez a la

semana, 12,9% e hidroxicloroquina dos veces por semana, 17,1%).

Por otro lado, Abella et al® encontré en su estudio (en el que se administrd
Hidroxicloroquina y placebo) que hubo un aumento significativo en cualquier
evento adverso en el grupo de hidroxicloroquina versus placebo, con un aumento
de diarrea en los participantes que recibieron hidroxicloroquina en comparacion
con placebo (32.00% versus 12.00%; p = 0,03). Por todo lo mencionado
anteriormente, es muy probable que los efectos secundarios encontrados con
mayor frecuencia en los participantes de los estudios se deban a la toma de la
Hidroxicloroquina, ya que la misma puede ocasionar esos efectos adversos

segun lo menciona la literatura.
4.3.2 Discusion de la asociacion de variables

En cuanto a la asociacion de variables significativas desde el punto de vista
estadistico, se encontré6 asociaciéon entre la ocupacién actual y el

cumplimiento farmacoterapéutico; la asociacién se observo en la 4ta y 8va
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semana del estudio; lamentablemente en los estudios previos que se
encontraron sobre el tema de investigacion, no se evaluaron los factores
asociados al incumplimiento o falta de adherencia a la toma de la medicacion.
Dicha situacion probablemente se deba a que el tema principal de los
mencionados estudios era determinar la eficacia de los tratamientos empleados
con hidroxicloroquina y por otro lado, al trabajar con pacientes expuestos a la
infeccién por COVID-19 en plena pandemia, se realizaron ensayos clinicos
controlados con pocos pacientes y en corto tiempo, incluso algunos de ellos se
vieron obligados a interrumpir prematuramente el estudio debido a la falta de

evidencia de mejoria del tratamiento empleado.

Otros estudios que trabajaron con pacientes con enfermedades crénicas como
el de Zeballos ME'’, Shankari G'°, Valdez y Llorca C'® encontraron asociaciones
con la no adherencia la medicacidn en variables como la edad, sexo, nivel
educativo, conocimiento sobre la medicacion, ingreso econémico, dificultad con
la medicacion, mas no analizaron la variable de ocupacion. No obstante Wilder
ME?® et al. (2021), realizd una revisidn sistematica y un meta-andlisis sobre el
impacto de los determinantes sociales de la salud en la adherencia a la
medicacién para varias enfermedades croénicas, la revision encontré en 3
estudios como ser el de Kalichman 2010, Vissman 2013, Zulling 2013 que la

ocupacion (desempleo) no se asocioé con la adherencia a la medicacion.

Aunque la diferencia entre las caracteristicas de los estudios mencionados no
permita la comparacion de resultados de asociacion de la variable ocupacion,
nos abre la posibilidad de considerar su estudio en futuros trabajos de
investigacion para determinar su asociacion con el cumplimiento y/o adherencia

a la medicacion.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 Conclusiones

» La mayoria de los participantes del estudio eran jévenes entre los 20 y 29
anos, con una mediana de edad de 25 afios, pertenecientes al sexo
femenino y cuya ocupacion actual en el momento del estudio era ser
interno de medicina en el ambito hospitalario. Los retiros definitivos de
participantes del estudio se registraron en su mayoria durante la semana
8 de tratamiento (15.59%), pero también en la semana 12 aunque en
menor porcentaje (4.46%). El principal motivo de retiro definitivo del
estudio fue el que los participantes adquirieran la enfermedad, dando
positivo a las pruebas para Sars-Cov-2 en la 8va semana (82.76%) y la
12va semana (57.14%)

» La mayoria de los participantes del estudio fueron normocumplidores en
la semana 4 (93.01%), en la semana 8 (91.88%) y en la semana 12 de
tratamiento (97.37%), aceptando la hipotesis del estudio referente al
cumplimiento farmacoterapéutico, ya que fue superior al 80%. No existio
Hipercumplimiento en los participantes del estudio, pero si
Hipocumplimiento donde el mayor porcentaje del mismo se registro

durante la semana 8 de tratamiento con el 8.13%.

» Casi la mitad de los participantes del estudio (49.46%) presento
acontecimientos adversos durante la semana 4 de tratamiento,
disminuyendo los mismos progresivamente en las semanas siguientes. El
evento adverso que con mayor frecuencia se presenté en los participantes
del estudio fue la epigastralgia, cuyo mayor porcentaje se registro en la
semana 12 (46.88%), seguido de nauseas, diarrea y cefalea. Por otro
lado, la mayoria de los participantes presentaron una intensidad leve del
evento adverso (4ta semana 58.70%, 8va semana 65.22%, 12va semana
59.38%), no registrandose eventos adversos severos durante periodo de

tratamiento.

» Se encontré asociacion significativa entre la ocupacion actual y el

cumplimiento farmacoterapéutico en la semana 4 de tratamiento, donde
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los choferes de ambulancia, fisioterapistas y laboratoristas tenian mayor
riesgo de incumplimiento de la toma de la medicacion en relacién a los
médicos, enfermeras e internos de medicina. También se encontrd
asociacion significativa entre la ocupacién actual y el cumplimiento
farmacoterapéutico en la semana 8 de tratamiento, donde los médicos,
choferes de ambulancia, fisioterapistas y laboratoristas tuvieron mayor
riesgo de incumplir con el tratamiento en relacion a las enfermeras y los

internos de medicina.

5.2 Recomendaciones

Se recomienda difundir en el ambito de profesionales sanitarios,
informacion sobre la importancia del cumplimiento de la toma de
medicacién, mas aun si se participa en un ensayo clinico controlado,
sobre todo se recomienda hacer énfasis en el personal de salud joven y
en los que trabajan en las areas de laboratorio, fisioterapia o ambulancia,
para que los mismos puedan replicarlo a sus pacientes y en el futuro se
pueda lograr una disminucién del incumplimiento en la toma de

medicacion tanto en personal sanitario, como en la poblacion en general.

Si bien el cumplimiento farmacoterapéutico en el personal de salud del
estudio fue superior al 90%, al tratarse de personal sanitario es necesario
la implementacion en los centros hospitalarios un programa de control de
la toma de medicacion en profesionales con patologias cronicas, para
reducir al maximo el incumplimiento, ya que son los profesionales
sanitarios quienes recetan y piden a los pacientes el cumplimiento estricto
del tratamiento, siendo muchos de ellos incumplidores con sus

respectivos tratamientos.

Se recomienda para futuros estudios sobre cualquier patologia analizar
los factores que se asocian al incumplimiento de la toma de medicacion,
ya que son datos importantes que pueden trabajarse y priorizarse para

lograr un mejor cumplimiento farmacoterapéutico.
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ANEXOS

Anexo 1.

Mapa de los distritos de salud del municipio de Sucre

STA. BARBARA NORTE
POBLACION 53704

ELTEJARY 42
POBLACION 28726° 45 %

Nota: Gobierno autbnomo municipal de Sucre

Anexo 2.

Recepcion de frascos de medicacion para recuento de medicacién sobrante

Nota: Fotografia Propia
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Anexo 4.

Consentimiento otorgado por el Ministerio de Sanidad de Espafia del estudio -EPICOS

SECRETANA DE ESTADS
DE SAMDAD

MIMISTERIO DIRECEI0N GENERAL DE

DE SANIDAD I :

SALLUG PLELICS ¥ ECIDAL ER SRLUD

[H8ASIGR OE CONTROL OE WiH, TS,
HEPATITE WIRALES Y TUBERCULIEE

Estimados sefores/as,

Por la presente, certifico que Maria Elena Chogue Garcia, Médico-cirujano del
Centro de Investigacion - Facultad de Medicina de la Universidad San Francisco
Xavier de Chuguisaca. Sucre-Baolivia, ha desarrollade un trabajo sobre la
adherenciafcumplimiento farmacoterapéutico en las 12 semanas de seguirmienta
de los participantes EPICOS en Bolivia.

Como investigadara principal del estudio EPICOS, hemos autorizado la utilizacién
di los datos para ese estudio.

Alentamente

A

:J“"‘"*'“ g A

Julia del Amo Valero
Directora
Division de Control de ¥IH, ITS, Hepatitis Virales y Tuberculosis
Diraccicn General de Salud Pablica v Equidad en Salud
hinisterio de Sanidad
Paseo del Prado 18-20, 2B014, Madrid
Teléfono: 915961592
Corrao electrénico: jamo@sanidad.gob.es
Sitio web oficial:
i i

Firmado por DEL AMO VALERD JULLA - DNI =#=]1120%% o] dia QBS11/52024
con un cercificado emitido por AC Sector Pablico

Nota: Ministerio de Sanidad Espana
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