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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS ORALES

TiTULO

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS ORALES

INTRODUCCION

En los ultimos afos, la investigacion del tratamiento del cdncer ha tenido como
resultado el desarrollo de un gran nimero de medicamentos con el fin de curar la patologia,
prolongar la supervivencia de los pacientes o mejorar su calidad de vida. Entre estos farmacos
se encuentran los antineoplasicos de administracidon por via oral (ANEO). Las ventajas que la
via oral ofrece sobre la parenteral son multiples: mayor autonomia para el paciente, posologia
mds comoda y minimizacién de los riesgos derivados del uso de catéteres periféricos o de
reservorios en vias centrales (Consejeria de Salud de La Rioja, 2010; Verbrugghe et al., 2013;

Anderson et al., 2014; Trivedi et al., 2014).

Los ANEO plantean también nuevos retos para los profesionales sanitarios, ya que
precisan de una alta adherencia terapéutica y la realizacion de frecuentes ajustes posoldgicos
en funcién de la eficacia conseguida y de la tolerancia al tratamiento (Consejeria de Salud de

La Rioja, 2010).

La adherencia terapéutica es un fendmeno complejo, que esta condicionado por
multiples factores. Los términos adherencia y cumplimiento se emplean, con frecuencia, de
forma indistinta. En un principio, solamente se utilizaba el término cumplimiento para definir
la toma correcta de los medicamentos, mientras que hoy dia estd completamente
consensuado el uso del término adherencia, entendida como una actitud del paciente que
implica su compromiso respecto a la medicacion prescrita por el médico, con una participacién
activa en la eleccién y el mantenimiento del régimen terapéutico (OMS, 2004; Fontanals
Martinez et al., 2011). Por tanto, es un comportamiento humano, modulado por componentes
subjetivos, y en esta dimensidn debe ser esencialmente comprendido, abordado e investigado.
Se puede considerar que la adherencia engloba dos conceptos: cumplimiento de dosis y forma
de administracion, y persistencia en la duracidn del tratamiento prescrito (Nogués Solan et al.,

2007).

Los factores que influyen en la adherencia al tratamiento pueden subdividirse en

cuatro categorias: relacionados con el paciente (edad, raza, nivel cultural, situacion
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socioecondmica, factores psicolégicos como situaciones de estrés, ansiedad, otras
enfermedades, etc.), la propia enfermedad, los farmacos prescritos (nimero de farmacos,
numero de comprimidos, frecuencia de administracién, interaccién con alimentos, aparicion

de efectos adversos, etc.)y con el entorno asistencial (Kondryn et al., 2011).

Los estudios que abordan la medida de la adherencia a ANEO en pacientes oncolégicos
y las repercusiones que puede tener en ellos presentan resultados dificilmente comparables
dada la variabilidad entre patologias, nUmero de sujetos y métodos empleados para medir
adherencia (Partridge et al., 2002; Escalada y Griffiths, 2006; Ruddy et al., 2009; Fontanals
Martinez et al., 2011; Ruddy et al., 2012). Con un cambio de enfoque hacia un modelo de
cuidado de pacientes crénicos en pacientes con cancer, el peso de la adherencia al tratamiento

adquiere cada vez mayor importancia en oncologia (Komatsu et al., 2014).

Por tanto, es necesario conocer la adherencia a los antineoplasicos orales si se quiere
optimizar el manejo terapéutico de las enfermedades oncoldgicas. El aumento en el nimero
de ANEO y de pacientes tratados con ellos, asi como el reciente cambio de legislacién en
muchas comunidades auténomas, que ha hecho que la mayoria de estos medicamentos se
dispensen exclusivamente en los servicios de Farmacia Hospitalaria (SFH), ofrece un nuevo
campo de investigacion donde el seguimiento de la adherencia de estos pacientes por parte
del farmacéutico hospitalario puede contribuir a evitar el fracaso terapéutico, la disminucién
de errores y de problemas relacionados con estos medicamentos, y el aumento de costes

derivado de ello.

OBIJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es estimar la adherencia al tratamiento con
antineopldsicos orales en pacientes atendidos en la Unidad de Atencién Farmacéutica a
Pacientes Externos del SFH del Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Como obijetivos
secundarios se plantean los siguientes:

- Estimar la persistencia al tratamiento con estos farmacos tras seis meses.

- Estimar el efecto de los factores dependientes del paciente, de la enfermedad, del
tratamiento y/o del entorno asistencial en la adherencia al tratamiento con ANEO.

— Construir un modelo predictivo para determinar el riesgo de los pacientes de presentar
mala adherencia al tratamiento con ANEO.

— Estimar la concordancia de los diferentes métodos empleados en la medida de

adherencia.
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MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio observacional, prospectivo, analitico, de cohortes. La unidad
de analisis del estudio fue la visita de los pacientes a la Unidad de Atencidn Farmacéutica a
Pacientes Externos (UAF-PEX), entendiendo por visita cada dispensacion de medicamentos que
se realiza al paciente desde esta unidad. Se establecié como variable dependiente del estudio
el presentar adherencia al tratamiento con ANEO. Se considerd a un paciente adherente en
una visita si fue adherente por cuatro métodos de medida, presentando una adherencia mayor
o igual al 90% medida por el registro de dispensaciones de Farmacia, entre el 90 y el 110% por
recuento de comprimidos, si respondié correctamente al test de Morisky-Green y si obtuvo
una puntuacion mayor o igual 90% de adherencia en el test de Haynes-Sackett. La adherencia

se clasificé como variable categdrica (Si/No).

Se realizd una busqueda bibliografica para conocer los factores asociados a la
adherencia farmacoldgica, tanto a medicacidon general como a ANEO. Se identificaron 58
factores, que se clasificaron como factores dependientes del paciente (sociodemograficos) (7),
de la enfermedad (11), del tratamiento (36) o del entorno asistencial (4), que constituyeron las
variables explicativas del estudio. Se considerd que un paciente presentd persistencia al
tratamiento si los dias sin interrupcién de tratamiento fueron iguales o superiores al 90% en

todo el periodo de estudio. La persistencia se clasifico como variable categdrica (Si/No).

Se realizé un analisis univariante para cuantificar la asociaciéon entre las variables
explicativas y la adherencia al tratamiento con ANEO, donde el estimador estadistico de la
adherencia fue la Odds Ratio (OR), y un analisis multivariante, para cuantificar la asociacion
ajustada de las variables explicativas en la adherencia mediante un modelo de regresidn
logistica. Para elaborar el modelo predictivo, se partid del andlisis multivariante, utilizando los
coeficientes beta de la regresion logistica. En este modelo se incluyeron también aquellas
variables explicativas que en el analisis univariante se identificaron como clinicamente
relevantes, aunque no fueran acompafadas de significacién estadistica. La evaluacion de la
concordancia entre los diferentes métodos de medida de la adherencia se realizé6 mediante el

calculo del indice Kappa entre varias categorias.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se atendid en la UAF-PEX a 487 pacientes diferentes en
tratamiento con ANEO, realizandose un total de 1.942 dispensaciones de ANEO. Se incluyeron

895 dispensaciones relativas a 318 pacientes en el estudio de adherencia y 176 pacientes en el
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estudio de persistencia. Los pacientes del estudio de adherencia realizaron 4,25 + 2,10 visitas
de media al SFH y permanecieron en el estudio una mediana de 6 meses (3-6). Los pacientes

que completaron el estudio de persistencia realizaron 5,18 + 1,79 visitas de media al SFH.

En 716 (80,00%) de las 895 dispensaciones incluidas en el estudio los pacientes fueron
considerados adherentes al tratamiento con ANEO. Sdlo en 8 dispensaciones (4,47%), se
consiguid detectar la falta de adherencia simultdneamente con los 4 métodos de medida. La
adherencia media por registros de dispensacién fue del 97,06+£12,27%, con un 93,03% de
pacientes adherentes. La media de adherencia por recuento de comprimidos fue del 97,11 +
14,12%, siendo el 70,62% de los pacientes adherentes. En el 3,64% de ellos (31), la falta de
adherencia fue por exceso (entre el 110,42 y el 162,5%). Segun el test de Morisky-Green, el
93,15% de los pacientes fueron adherentes y segun el de Haynes-Sackett® el 96,07%. Ciento

once pacientes (63,07%) presentaron persistencia a los seis meses de tratamiento con ANEO.

Los siguientes factores se relacionaron con la adherencia al tratamiento con ANEO de

manera estadisticamente significativa:

- VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS: edad, convivencia, nacionalidad y nivel de estudios.
Los pacientes con menor adherencia fueron los menores de 46 afos (OR=2,2), los que
vivian solos menores de 65 afios (OR=2,1), los naturales de América Central o del Sur

(OR=4,7) y los que tenian estudios universitarios (OR=2,9).

- VARIABLES RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD: diagndstico, intencién de tratamiento,
tiempo desde el diagndstico y presencia de ingresos hospitalarios durante el periodo de
estudio. Los pacientes con menor adherencia fueron los diagnosticados de
hepatocarcinoma, tumores neuroendocrinos y renales-prostaticos (OR de 17, 8, 10,4y 7,4
respectivamente), aquellos con tratamientos con intencién paliativa (OR=3,0), los que
presentaron mayor tiempo desde el diagndstico (OR superiores a 3) y los que tuvieron

ingresos hospitalarios (OR=3,0).

- VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO: principio activo de ANEO, frecuencia
de administracion diaria, nimero de comprimidos y tomas de ANEO y medicacién total,
asociacién a comidas, tipo de tratamiento (continuo vs por ciclos), dias de tratamiento en
ciclos, nimero de ciclo, linea de quimioterapia y de ANEO, tiempo desde el inicio del
ANEO, tiempo de suspension temporal del ANEO, presencia de RAM y su grado. Se
observé menor adherencia en los pacientes tratados con sorafenib y con la asociacion
capecitabina-lapatinib (OR de 20,6 y de 28,4), con administraciones cada 24 horas

(OR=1,4), con menos comprimidos al dia (OR=0,9) y por toma (OR=0,8), con tomas en
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ayunas (OR=1,5), con tratamientos continuos (OR=3,7) o con asociaciones de 2 esquemas
de tratamiento diferentes (continuo y por ciclos o dos ciclos, OR=18,2), a mayor nimero
de ciclo (OR=1,0) y linea de QT (OR=1,27) y de ANEO (OR=1,4), con mayor tiempo desde el
inicio de tratamiento con ANEO (OR=1,0), con suspensiones temporales de tratamiento
superiores a los 14 dias (OR=3,4), con menor nimero de RAM (OR=0,91) y con menor

grado.

- VARIABLES RELACIONADAS CON EL ENTORNO ASISTENCIAL: servicio clinico a cargo del
paciente, tiempo entre consultas médicas, tiempo entre dispensaciones y nimero de
dispensacién de ANEO. Fueron menos adherentes los pacientes a cargo del servicio de
Digestivo (OR=6,1), aquellos en los que transcurrié mas de un mes entre las consultas (OR
superiores a 2) y entre las dispensaciones (OR superiores a 3) y cuando no se traté de la

primera dispensacion (OR=2,0).

Sélo cinco variables mantuvieron la asociacién estadistica con la adherencia a ANEO en
el modelo multivariante: la intencion de tratamiento, el presentar ingresos hospitalarios
durante el periodo de estudio, la frecuencia de administracion diaria del ANEO, el tipo de
tratamiento y la linea de tratamiento con ANEO. Todas ellas presentaron OR similares a los del
modelo univariante a excepcién de la frecuencia de administracién de ANEO cada 24 horas,
gue invirtié su asociacién, pasando de tener influencia negativa en la adherencia con un OR de

1,4 a positiva (OR=0,5).

Se elaboré un modelo predictivo para determinar la probabilidad de falta de
adherencia ANEO para lo cual se disefid una herramienta en Excel® que estimaba la
probabilidad de falta de adherencia en un paciente concreto descrito por las variables del

modelo.

Se comparé la concordancia en la medida de la adherencia de los cuatro métodos

entre si, obteniendo un valor de kappa de 0,27, equivalente a una concordancia ligera.

CONCLUSION

Tanto la adherencia a ANEO como la persistencia a los seis meses de tratamiento son
susceptibles de mejora en nuestro entorno. La adherencia esta influenciada por mdultiples
factores, relacionados entre si. Su conocimiento es la base para poder desarrollar e implantar
practicas individualizadas de intervenciéon y soporte a los pacientes que fomenten la
adherencia y la persistencia con estos tratamientos, con el fin de asegurar una Optima

adherencia que se traduzca en resultados positivos en salud.

Pagina 7






ABSTRACT







ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS ORALES

ABSTRACT

TITLE

TREATMENT ADHERENCE TO ORAL ANTICANCER AGENTS

INTRODUCTION

In recent years, cancer treatment research has led to the development of a growing
number of new drugs aimed at curing the disease, increasing patient survival, and improving

quality of life.

Among these drugs are oral anticancer agents (OAAs). Oral administration has many
advantages over parenteral administration: greater patient autonomy, a more convenient
dosing schedule, and fewer risks due to the elimination of peripheral catheters or reservoirs in
central lines (Consejeria de Salud de La Rioja, 2010; Verbrugghe et al., 2013; Anderson et al.,
2014; Trivedi et al., 2014).

However, OAAs pose new challenges for health professionals because these drugs
require high adherence and frequent dosage adjustments based on achieved efficacy and

treatment tolerance (Consejeria de Salud de La Rioja, 2010).

Treatment adherence is a complex issue, which is influenced by multiple factors. The
terms adherence and compliance are often used interchangeably. Initially, compliance was
only used to refer to taking the medication correctly, but the use of the term adherence has
gained consensus and it now includes an attitude on the part of the patients that implies their
commitment towards the medication prescribed by the doctor, as well as their active
participation in the choice and maintenance of the therapeutic regimen (World Health
Organization, 2004; Fontanals Martinez et al., 2011). Therefore, adherence should be
understood, addressed, and investigated as an expression of human behaviour that is
modulated by subjective components. Adherence comprises two concepts: compliance with
dosage and the administration method; and persistence regarding the duration of the

prescribed treatment (Nogues Solan et al., 2007).

The factors influencing adherence to treatment can be divided into four categories:
Patient-related factors (age, race, educational level, socioeconomic status, other physical
diseases, and psychological factors, such as levels of stress, anxiety, etc); disease-associated

factors; factors related to the drugs prescribed (number of drugs, number of pills, frequency of
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administration, interaction with food, adverse effects, etc); and factors related to the care

setting (Kondryn et al., 2011).

Studies addressing the level and impact of adherence to OAAs in cancer patients have
yielded results that are barely comparable given the wide range of variation between studies
in the types of diseases studied, the number of participants, and the methods used to measure
adherence (Partridge et al., 2002; Escalada and Griffiths, 2006; Ruddy et al., 2009; Fontanals
Martinez et al., 2011; Ruddy et al., 2012). The shift towards a chronic care model in cancer
patients has made treatment adherence an increasingly important issue in oncology (Komatsu

et al., 2014).

Thus, more information is needed on adherence to OOAs in order to optimize the
therapeutic management of patients with oncological disease. There has been an increase in
the number of OAAs available and the patients treated with them. Local Spanish regulations
have changed in many of the autonomous communities, which has led to these drugs being
exclusively dispensed by hospital pharmacy services (HPS). These two factors have led to the
creation of a new research field that addresses monitoring adherence in these patients by
hospital pharmacists, in order to prevent treatment failure, reduce OAA-related errors and

problems, and reduce the costs related to these issues.

PURPOSES

The main objective of this study was to estimate adherence to oral anticancer
treatment in patients attending the Outpatient Pharmaceutical Care Unit (OPCU) of the
Pharmacy Department of the Ramdn y Cajal University Hospital (Spain). The secondary
objectives were as follows:

- To estimate treatment persistence with OAAs after 6 months of treatment.

- To estimate the effect of factors related to the patients, illness, treatment, and/or the
health care setting on adherence to OAAs.

- To construct a predictive model to determine the risk of poor adherence to OAAs in
these patients.

- To estimate the level of agreement between the different methods used to measure

adherence.
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METHODS

We conducted an observational, prospective, analytical, cohort study. The unit of
analysis used was patient visits to the OPCU. A visit was defined as each prescription dispensed
to the patient at this unit. The dependent variable was adherence to treatment with OAAs.
Adherence was measured using four different methods at each visit. The patient was
considered adherent if: their score was more than or equal to 90% according to the HPS
dispensation records; adherence was between 90% and 110% by pill count; they replied
correctly to the Morisky-Green test; and their adherence was more than or equal to 90% on

the Haynes-Sackett test. Adherence was defined as a categorical variable (Yes/No).

A bibliographic search was conducted to determine the factors associated with
adherence to medication in general and to OAAs. We identified 58 factors: seven were
associated with the patients (sociodemographic factors); 11 with illness; 36 with treatment;
and four with the care setting. These factors were considered to be explanatory variables. A
patient was considered to have maintained treatment persistence if the days without
treatment interruption were more than or equal to 90% over the study period. Persistence was

defined as a categorical variable (Yes/No).

The association between the explanatory variables and adherence to OAA treatment
was quantified by univariate analysis in which the odds ratio (OR) was used as the statistical
estimator of adherence. The adjusted association of explanatory variables of adherence was
quantified by multivariate analysis using a logistic regression model. The predictive model was
developed based on the logistic regression beta coefficients obtained from the multivariate
analysis. This model also included the explanatory variables identified as clinically relevant in
the univariate analysis, even if they did not reach statistical significance. The Kappa index was
used to calculate the level of agreement between the different methods used to measure

adherence.

RESULTS

During the study period, 487 patients were treated with OAAs at the OPCU; in total,
1942 OAA prescriptions were dispensed. A total of 895 prescriptions dispensed to 318 patients
and to 176 patients were included in the adherence and persistence studies, respectively.
There was an average of 4.25 + 2.10 visits to the HPS per patient in the adherence study. The

patients remained in the study for a median of 6 months (interquartile range: 3 to 6 months).
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There was an average of 5.18 + 1.79 visits to the HPS per patient among those who completed

the persistence study.

The patients who received 716 (80.00%) of the 895 dispensed prescriptions included in
the study were considered adherent to OAA treatment. When all four measurement methods
were used, nonadherence was only detected in relation to eight dispensed prescriptions
(4.47%). Average adherence was 97.06 + 12.27% by dispensing record; 93.03% of the patients
were adherent to treatment. Average adherence was 97.11 + 14.12% by pill count; 70.62% of
the patients were adherent and in 3.64% (31) of these patients nonadherence was due to
overadherence (between 110.42% and 162.5%). According to the Morisky-Green and Haynes-
Sackett® tests, respectively, 93.15% and 96.07% of the patients were adherent. In total, 111

patients (63.07%) maintained persistence after 6 months of treatment.

The following factors associated with adherence to OAA treatment were statistically

significant:

- SOCIO-DEMOGRAPHIC VARIABLES: Age, living with others, nationality, and educational
level. Nonadherence was associated with being younger than 46 years (OR = 2.2), living
alone and being younger than 65 years (OR = 2.1), being a native citizen of Central or

South America (OR = 4.7), or having completed university education (OR = 2.9).

- DISEASE-ASSOCIATED VARIABLES: Diagnosis, reason for treatment, time elapsed since
diagnosis, and hospital admission during the study period. The association between the
explanatory variables and adherence to OAA treatment was quantified by univariate
analysis in which the odds ratio (OR) was used as the statistical estimator of adherence.
The adjusted association of explanatory variables of adherence was quantified by

multivariate analysis using a logistic regression model.

- TREATMENT-ASSOCIATED VARIABLES: Active ingredient in OAA, daily dosing frequency,
pill count, dosage frequency, and total medication, dosing with/without food, type of
treatment (continuous vs cyclic), number of treatment cycles (days), number of cycles,
chemotherapy and OAA lines, time elapsed since beginning OAA treatment, duration of
OAA treatment suspension, and presence and degree of adverse drug reactions (ADR).
Nonadherence was associated with treatment with sorafenib and with capecitabine-
lapatinib (ORs 20.6 and 28.4, respectively), administration every 24 hours (OR = 1.4),
fewer pills per day (OR = 0.9), fewer pills per dose (OR = 0.8), dosing while fasting (OR =
1.5), continuous treatment (OR = 3.7), two different treatment schedules (continuous and

cyclic; or two cycles; OR = 18.2), more cycles (OR = 1.0), chemotherapy line (OR = 1.27),
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OAA line (OR = 1.4), longer interval before beginning treatment with OAAs (OR = 1.0),
temporary suspension of treatment for more than 14 days (OR = 3.4), fewer ADRs (OR =

0.91), and mild ADRs.

- VARIABLES ASSOCIATED WITH THE CARE SETTING: clinical service in charge of the patient,
time between doctor visits, time between dispensed prescriptions, and number of
dispensed prescriptions for OAAs. Nonadherence was associated with treatment in the
gastrointestinal unit (OR = 6.1), more than 1 month between visits (OR >2) or prescription
dispensations (OR >3), and nonattendance at the first prescription dispensation (OR =

2.0).

Only five variables were statistically associated with adherence to OAAs in the
multivariate model: reason for treatment, hospital admission during the study period, daily
dosing frequency, type of treatment, and OOA line. All of the five variables had ORs that were
similar to those of the univariate model, except for the administration of OAAs every 24 hours,
which changed from having a negative influence on adherence (OR = 1.4) to having a positive

influence (OR = 0.5).

A predictive model was developed to determine the risk of nonadherence to OAA
treatment. To this end, a tool was designed in Excel® to estimate the risk of nonadherence in

specific patients according to the model variables.

The Kappa index was used to calculate the level of agreement between the four
methods used to measure adherence across the four categories; a value of 0.27 was obtained,

which indicates a low level of agreement.

CONCLUSION

Both the adherence to OAAs and the persistence observed after 6 months of
treatment are susceptible to improve in our setting. Adherence to OAAs is influenced by
several associated factors. These factors form the basis for the development and
implementation of individualized intervention and support strategies, which will promote
adherence and persistence among patients receiving OAAs; the ultimate goal is to translate

improved adherence into improved health outcomes.
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5. CANCER

5.2. ETIOPATOGENIA

El cdncer no es una Unica enfermedad, sino un grupo de mas de 100 enfermedades
con comportamientos y tratamientos diferentes. Habitualmente se utilizan como equivalentes
las palabras Tumor, Neoplasia y Cdncer pero, en cualquier caso, se trata de una alteracion
genética que se desarrolla de manera clonal, caracterizdndose por el crecimiento celular
incontrolado, la infiltracidn en los tejidos vecinos y la diseminacién a distancia por via linfatica

y hemiatica (Balmer et al., 2005; Almenar Cubells, 2012).

La carcinogénesis es un proceso que comprende varias fases: iniciacion, promocion,

conversion y progresion (ver Figura 1).
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Figura 1. Etapas de la carcinogénesis. Modificado de Balmer et al. (2005)

En funcidn del tipo de cancer, pueden pasar de 5 a 20 afios entre la carcinogénesis y el

desarrollo de un tumor que pueda ser detectado clinicamente.

Hay dos clases principales de genes implicados en la carcinogénesis, los oncogenes y
los genes supresores de tumores. Los oncogenes, que se activan a partir de mutaciones
genéticas de los protooncogenes, producen cantidades excesivas del producto génico, lo que

desencadena que se desregule el crecimiento celular normal y la proliferacion celular,
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otorgando a esa célula una ventaja en el crecimiento y aumentando con ello la probabilidad de
que se transforme en célula neoplasica. Estas mutaciones genéticas pueden desencadenarse
por agentes carcinogénicos quimicos, por el tabaco, por la alimentacién, por virus, por
radiaciones o pueden ser hereditarias. Los genes supresores de tumores regulan e inhiben el
crecimiento celular inapropiado y la proliferacién celular. La pérdida de estos genes o su
mutacién ocasiona la pérdida de control sobre el crecimiento celular normal. La apoptosis y la
muerte celular programada son mecanismos de defensa secundaria de las células que se
activan cuando fallan los mecanismos de regulacidon del crecimiento celular. Ambos estan
controlados por oncogenes y por genes supresores de tumores. La sobreexpresién de los
oncogenes responsables de la apoptosis (que logra su supresion) y/o de la enzima telomerasa
conlleva un aumento de “células inmortales” con mayor potencial de malignidad (Balmer et

al., 2005).

Una mutacién aislada no es suficiente para desencadenar cdncer. Hacen falta multiples
mutaciones genéticas para convertir las células normales en células cancerosas. Hay
mutaciones tempranas ya detectables en lesiones premalignas que contindan detectandose en
los tumores establecidos, mientras que hay mutaciones tardias que sélo son detectables estos
ultimos. La identificacién de los genes y proteinas implicados en la carcinogénesis tiene
implicaciones clinicas relevantes. Se estan estudiando como marcadores para identificar
individuos con riesgo elevado de padecer cdncer y como dianas para la terapia génica

anticancerigena (Balmer et al., 2005).

Las dos vias principales de metdstasis de un tumor son la sanguinea y la linfatica. La
diseminacion por fluido cerebroespinal o por via transabdominal a través de la cavidad
peritoneal son menos frecuentes. El proceso de invasidén y metastasis comprende varios pasos,

recogidos en la Figura 2:
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Figura 2. Proceso de desarrollo de metastasis tumorales. Modificado de Balmer et al. (2005)
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5.3. DIAGNOSTICO, ESTADIAJE Y SEGUIMIENTO

El diagndstico definitivo del cancer se realiza tras el estudio anatomopatoldgico de una
muestra tumoral obtenida mediante biopsia, citologia o por aspiracién con aguja fina. Ademas
de confirmar el diagndstico tisular del tumor, se debe determinar su estadio para conocer la
extension de la enfermedad. El estadio del tumor proporciona informacién sobre el prondstico
de la enfermedad, la eleccién del tratamiento y su efectividad, siempre teniendo en cuenta
gue ese diagndstico se engloba en un paciente concreto, de una determinada edad y sexo, que

posiblemente presente una o mas comorbilidades (Almenar Cubells, 2012).

La clasificacidn mas frecuentemente utilizada para conocer el estadiaje de un tumor
solido es la clasificacion TNM, donde T hace referencia al tumor primario, N a los ganglios
linfaticos (node) y M a la presencia de metastasis. En esta clasificacion se asigna un valor
numérico a cada letra para conocer el tamafio y la extensién de la enfermedad. Para simplificar
el proceso del estadiaje, muchos cdnceres pueden clasificarse en funcién de la extension de la
enfermedad en estadios numéricos de 0 a IV. El estadio | normalmente hace referencia a un
tumor localizado, los estadios Il y Il a tumores localmente avanzados y el estadio IV a tumores
metastdsicos. Para algunos tumores, también se utilizan sistemas de estadiaje alfabéticos

(estadios de la AalaD).

Algunos tipos de cdncer producen antigenos u otras sustancias caracteristicas,
denominadas marcadores tumorales. Normalmente no son especificos de un Unico tipo de
cancer, por lo que pueden detectarse elevaciones de un mismo marcador en diferentes tipos
de ellos, asi como en pacientes con enfermedades no malignas. Aunque en algunos casos los
marcadores tumorales se utilizan en el diagndstico, suelen ser mas utiles en la monitorizacién

de la respuesta al tratamiento o en la deteccidn de recurrencias de la enfermedad.

El seguimiento de los pacientes tiene la finalidad de detectar metastasis o recidivas,
para logar la curacidn o aumentar la supervivencia del paciente, reestableciendo de la mejor
manera posible su actividad normal. La evolucién sin tumor de los pacientes puede
mantenerse largo tiempo (se podria hablar de curacién con mas o menos secuelas), o, por el
contrario, puede presentar una nueva recidiva que indique nuevo tratamiento con posibilidad

de curacidn o de progresion hasta el exitus (Almenar Cubells, 2012).
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5.4. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER EN ESPANA

La incidencia del cancer en Espafia en 2012 era de 215.534 casos (alrededor de dos
tercios en pacientes = 65 afos). La tasa estandarizada por edad fue de 215,5 casos por 100.000
habitantes por afio, con un 25,1% de riesgo de presentar cancer antes de los 75 afios. La

prediccidén para 2015 es de 227.076 casos (SEOM, 2014).

Respecto a la mortalidad por cancer en Espafia en 2012, el nimero de muertes fue de
102.762 casos (tres cuartas partes en > 65 afios), con una tasa estandarizada por edad de 98,1
casos por 100.000 habitantes por afio, y un riesgo de fallecer por cancer antes de los 75 afios
de 10,2%. Segun los ultimos datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica en enero
de 2014, los tumores fueron la segunda causa de muerte en ambos sexos, responsables de

27,5 de cada 100 defunciones. La prediccion para 2015 es de 108.390 muertes (SEOM, 2014).

La prevalencia de cancer a 5 afios en Espafia en 2012 era de 581.688 casos, con una
tasa de 1.467,6 casos por 100.000 habitantes. La prevalencia a 3 afios era de 389.498 casos y a
1 afo de 151.257 casos (SEOM, 2014).

Al analizar la incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afios en Espafia en 2012
encontramos que el cancer colorrectal es el de mayor incidencia (15%), el de pulmén el que
produce la mortalidad mas alta (20,6%) y el de mama el que tiene una prevalencia a 5 afios
mas alta (17,9%). Desglosando por sexo, en hombres la incidencia mas alta es para el cancer de
préstata (21,7%), la mortalidad mas elevada es la del cancer de pulmén (27,4%) y el cancer de
préstata es el que presenta mayor prevalencia a 5 afios (31,4%). En mujeres, la mayor
incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 afios es para el cancer de mama (29%, 15,5% y 40,8%,
respectivamente) (ver Figura 3). Estos datos son similares a los observados a nivel mundial

(SEOM, 2014).

La incidencia de cancer para los hombres espafioles se encontraba entre las mas altas
del mundo, con una tendencia de aumento lento. En mujeres, era algo superior a la tasa
mundial y algo inferior a la tasa de los paises mas desarrollados, con tendencia a aumentar,
aunque en las ultimas dos décadas se ha estabilizado. Desde 1990 a 2011 se ha producido un
descenso del 13% en la tasa de mortalidad por cancer en Espafia, similar a la media de los
paises de la OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) (-14%), pero
muy inferior a la de Estados Unidos (-23%) o a la de otros paises europeos (Suiza: -28%,

Luxemburgo: -27%, Alemania:-20%, Reino Unido:-18%) (SEOM, 2014).
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6. TRATAMIENTO DEL CANCER

El tratamiento oncoldgico se establece basicamente sobre tres pilares: cirugia,
radioterapia (RT) y tratamiento farmacoldgico antineopldsico (quimioterapia (QT),
hormonoterapia y terapia dirigida). La cirugia y la RT son tratamientos locales, mientras que el
resto son tratamientos sistémicos, que se utilizan de forma complementaria al tratamiento
local con cirugia y/o RT o como tratamiento de primera eleccion en la enfermedad metastasica

o diseminada.

El manejo de muchos tipos de cancer requiere la utilizacion de terapias combinadas.
Ademas, se debe contemplar la asociacién de un tratamiento de soporte para evitar efectos

adversos.

El resultado de los tratamientos antineoplasicos se valora desde dos puntos de vista: la
eficacia y la tolerancia (toxicidad). Cuando no hay posibilidad de curacién, el tratamiento se
orienta a asociar un tratamiento sintomatico y un tratamiento de soporte o cuidados paliativos
(en el caso de que no haya beneficio de un tratamiento antineoplasico especifico). Todos ellos

constituyen los denominados cuidados continuos (Almenar Cubells et al., 2010).

La decisiéon terapéutica debe estar fundamentada en la Medicina Basada en la
Evidencia, es decir, la mejor evidencia cientifica para la situacién del paciente, sopesando el
beneficio frente a los inconvenientes y/o los costes de las mismas. Desde el punto de vista del
beneficio, el maximo al que se debe aspirar es a prolongar la supervivencia con calidad de vida,
seguido, por orden descendente, de la supervivencia global, la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia libre de progresion, el beneficio clinico de los sintomas y la
mejor tolerancia. En cuanto a los inconvenientes, se deben sopesar los efectos adversos, la
tolerancia psicoldgica del paciente al tratamiento, la pérdida de autonomia y/o de calidad de
vida y los trastornos personales y familiares que le puede suponer (Almenar Cubells et al.,

2010).
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Criterios de respuesta al tratamiento

La respuesta a la QT y a otras modalidades de tratamiento se clasifica segun los

criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) vy los criterios RECIST (Gonzalez Bardn et

al., 2006), recogidos en la Tabla 1.

RESPUESTA

OMS

Cambio en la suma de los
productos de los diametros

RECIST

Cambio en la suma de los
diadmetros mds largos

Remision completa (RC)

Desaparicién, confirmada a las 4
semanas

Desapariciéon, confirmada a las 4
semanas

Remision parcial (RP)

Disminucion del 50%, confirmada
a las 4 semanas

Disminucion del 30%, confirmada
a las 4 semanas

Estabilizacion (EE)

No cumple criterios de progresion
ni de RP

No cumple criterios de progresion
ni de RP

Aumento del 20% respecto a la
menor de las sumas de los
diametros mayores

Incremento del 25% o aparicion de

Progresion .
nuevas lesiones

Tabla 1. Definicion de la respuesta al tratamiento oncoldgico segun los criterios de respuesta de la
OMS y RECIST

Esta clasificacion es aplicable a los tumores sélidos pero no a los tumores
hematoldgicos (leucemias, mieloma) pues no presentan masas tumorales discretas y medibles.
En ellos, la respuesta se mide por la eliminacién de células tumorales (normalidad de
pardmetros analiticos y recuentos medulares), normalidad de marcadores tumorales,
desaparicién de derrames pleurales o peritoneales o mejora de la funcidon de los érganos
afectados.

Los marcadores citogenéticos y las técnicas moleculares adquieren suma

importancia en el seguimiento de este tipo de tumores.

La Curacion del paciente implica que éste se encuentre completamente libre de
enfermedad, con la misma esperanza de vida que la que tendria sin haber tenido cancer. La
estabilizacion de la curva de supervivencia tras el tratamiento del cancer se considera
evidencia de curacién. Por lo general cinco afios de supervivencia sin recurrencia de la

enfermedad son equiparan a curacion (Balmer et al., 2005).

Se considera que hay beneficio clinico cuando, sin datos de respuesta objetiva, el
paciente presenta una mejora subjetiva en su sintomatologia (disminucion del dolor,
disminucién del consumo de analgésicos, etc.), en su calidad de vida o en su estado funcional

(Balmer et al., 2005).
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Factores que influyen en la respuesta al tratamiento

Los factores que influyen en la respuesta al tratamiento quimioterapico son multiples,
entre ellos la carga tumoral, la heterogeneidad de las células tumorales, la resistencia al

tratamiento, la intensidad de dosis y factores especificos del paciente.

La identificacion de variaciones genéticas que afectan a la activaciéon y metabolismo
de los tratamientos permitira el disefio de regimenes personalizados a fin de optimizar la

efectividad y minimizar la toxicidad.

La presencia de comorbilidades puede afectar también a la respuesta al tratamiento,
limitando las opciones terapéuticas. El estado funcional puede conocerse a través de escalas
como el indice de Karnofsky o la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group (Oken et
al.,, 1982)) (ver Tabla 2). Estas predicen la tolerancia del paciente al tratamiento y permiten
valorar los efectos de la QT sobre la actividad y la calidad de vida del paciente. En muchos
casos, el estado funcional del paciente en el momento del diagndstico es el indicador
prondstico mas importante.

Equivalencia con s
Descripcion

indice de Karnofsky

Totalmente activo: capaz de llevar a cabo todas las actividades

0 IK 100-90 . . L
previas a la enfermedad sin restriccidon

Restringido en actividad fisicamente extenuante pero ambulatorio
1 IK 80-70 y capaz de llevar cabo el trabajo de naturaleza liviana o sedentaria,
p. Ej., tareas domésticas livianas, trabajo de oficina.

Ambulatorio y capaz de todos los cuidados personales pero incapaz
2 IK 60-50 de llevar a cabo cualquier actividad laboral. Levantado y
caminando mads del 50% de las horas de vigilia.

Capaz sélo de cuidados personales limitados; confinado a la cama o

3 Ik 40-30 a una silla mas del 50% de las horas de vigilia.

Completamente discapacitado. No puede llevar a cabo ningln
4 IK 20-10 . . .

cuidado personal. Totalmente confinado a una cama o silla.
5 IKO Muerte

Tabla 2. Escala ECOG y equivalencia con indice de Karnofsky

Pagina 27



ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS ORALES

2.1. FARMACOTERAPIA DEL TRATAMIENTO DEL CANCER
2.1.1. Tipos de tratamientos quimioterdpicos

La terapia neoadyuvante o preoperatoria se utiliza con la intenciéon de reducir el
tamafio del tumor primario, para hacerlo mds accesible a la posterior reseccidn quirdrgica y
separarlo de otros érganos cercanos. De esta forma podran ser mas efectivas otras
modalidades de tratamiento por reduccién de la carga tumoral y por la destrucciéon de las

posibles micrometdstasis.

La terapia adyuvante consiste en la utilizacidn de agentes sistémicos para erradicar la
enfermedad micrometastasica tras la cirugia, la RT o ambas. El objetivo de la terapia sistémica
en este contexto es reducir la tasa de recurrencia de la enfermedad y aumentar la
supervivencia a largo plazo. Se aplica a pacientes con enfermedades potencialmente curables
sin enfermedad clinicamente detectable tras cirugia o radiacion. Como se aplica mientras el
cancer es indetectable, su efectividad no se puede medir con tasas de respuesta, por lo que se

evalua con tasas de recurrencia y supervivencia.

La terapia paliativa esta dirigida a aliviar los sintomas de un paciente y a mejorar la

calidad de vida.

2.1.2. Clasificacion de los agentes quimioterdpicos

No existe un criterio claramente definido para la clasificacion de los agentes
quimioterapicos. Segun diversos autores (Comisién de Salud Publica. Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud, 2003; Balmer et al., 2005; Salinas, 2008; Insa, 2009), puede

clasificarse en:

a. NIVEL DE ACTUACION DENTRO DEL CICLO CELULAR

Existen agentes quimioterapicos que son mas activos frente a células en ciertas fases

del ciclo, mientras que otros son inespecificos de fase (ver Figura 4).

Esta clasificacién no es absoluta, ya que algunos agentes actian por mecanismos

multiples y de otros se desconoce su nivel de actuacion, por ello debemos diferenciar:

a.1. Medicamentos sin especificidad de fase: pueden alterar las funciones celulares en
cualquier fase. En general muestran una curva dosis-respuesta lineal, es decir, cuanto mayor es

la dosis administrada, mayor es la fraccion de células muertas, por lo que se denominan “dosis
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dependientes”(Balmer et al., 2005). Estos medicamentos son a menudo efectivos frente a

tumores de crecimiento lento.

a.2. Medicamentos especificos de fase: actlan en fases especificas. Su efecto esta en
funcién de la concentracidn y el tiempo. La administracion de agentes fase-especificos en
infusidén continua o en dosis repetidas permite llegar al maximo nimero de células posibles
segln van alcanzando la fase del ciclo celular frente a la que son activos. Por eso los agentes
especificos de fase se denominan “ciclo dependientes” (Balmer et al., 2005). En general, estos
agentes son mas efectivos frente a tumores que tienen una gran fraccién de proliferacion y

crecimiento.

b. MECANISMO DE ACCION Y ESTRUCTURA QUIMICA

Segun el cédigo ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system), los
antineoplasicos se clasifican segln la informacion recogida en la Tabla 3. En la tabla sélo

aparecen los ANEO, objeto de esta Tesis Doctoral.

La céula duplica sutamafoy
aumenta el numero de organelas,
enzimas y otras moléculas

Agentes fase G1 especificos
1. (iEsteroides?
2. Asparaginasa

18a30h

Inicio ciclo

- pivision B/

INTERFASE

ELCICLO
CELULAR

0,5a1h

Separacion de los dos
juegos de cromosomas

Agentes fase M especificos

2a10h

Agentes fase S especificos
Punto de restriccién (R) 1. Antifolatos (metotrexato)
La célula decide si seguir o no 2. Antipirimidinas(citarabina,
el ciclocelular fluorouracilo, gemcitabina,
capecitabina)
3. Antipurinas
(mercaptopurina,
tioguanina, fludarabina)
La célula cesa de dividirse 4. Miscelanea (hidroxiurea,
: F—— = procarbazina)
entes fase GO especificos ; ides? e e
1. Nitrosureas (carmustina, cExrroiiestinatlcnta) Preparacion parala division,
lomustina) 16a20h condensacion de cromosomas:

Agentes fase G2 especificos
1. Bleomicina
2. Podofilotoxinas (etopdsido,
tenipdsido)

Agentes no especificos de fase

1. Alquilantesclasicos
(melfalan, busulfan,
clorambucilo,
ciclofosfamida, ifosfamida)

2. Antraciclinas(doxorubicing,
daunorubicing, idarubicina)

3. Miscelanea (dacarbacing,

1. Alcaloidesdelavinca cisplatino, carboplatino)
(vincristina, vinblasting, 4. Nitrosureas (también fase
vinorelbina) especificas GO)

2. Taxanos (paclitaxel, 5. MitomicinaC

docetaxel)

6. Dactinomicina

Figura 4. Actividad de los agentes quimioterapicos en el ciclo celular. Modificado de Balmer et al.,

(2005)
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L — ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES
LO1 - ANTINEOPLASICOS

LO1A - AGENTES ALQUILANTES LO1X - OTROS AG. ANTINEOPLASICOS
i Ciclofosfamida Imatinib
LO1AA - Anallogos de las Clorambucilo Gefitinib
mostazas nitrogenadas
Melfalan Erlotinib
LO1AB - Alquilsulfonatos Busulfano Sunitinib
LO1AD - Nitrosureas Lomustina (CCNU) Sorafenib
LO1AX - Ofros agentes Temozolomida Dasatinib
alquilantes
LO1B - ANTIMETABOLITOS Lapatinib
LO1BA - Ana’lo.gos del acido Metotrexato Nilotinib
félico
Mercaptopurina Temsirolimus
3 . Tioguanina Everolimus
LO1BB - Analogos de purinas - LO1XE - Inhibidores -
Fludarabina (Fosfato) . Pazopanib
directos de la
Nelarabina proteinquinasa Vandetanib
| Tegafur Afatinib
LO1BC - Ana
0 C, . r:na. ogos de Capecitabina Bosutinib
pirimidinas
Decitabina Vemurafenib
LO1C - ALCALOIDES DE PLANTAS Y OTROS PRODUCTOS Crizotinib
NATURALES
LO1CA - Alcaloides de la vinca y Vinorelbina Axitinib
analogos Vinflunina Ruxolitinib
LO1CB - Deri
o1c .erlvatzios de Etopdsido (VP-16) Regorafenib
podofilotoxina
LO1D - ANTIBIOTICOS CITOTOXICOS Y SUSTANCIAS Dabrafenib
RELACIONADAS
LO1DB - Antraciclinas y Idarubicina Ponatinib
sustancias relacionadas Pixantrona Hidroxiurea
LO1XB - Metilhidrazinas Procarbazina Estramustina
LO1XD - Sensibiliz. terapia Aminolevulinico, L,
s . .. L. Tretinoina
fotodinamica y radiacion acido
LO2 - TERAPIA ENDOCRINA Alitretinoina
LO2B - ANTAGONISTAS DE HORMONAS Y AGENTES Mitotano
RELACIONADOS LO1XX - Otros
LO2BX - Otros antagonistas agentes
hormonales y agentes Abiraterona antineoplasicos Bexaroteno
relacionados
L04 - INMUNOSUPRESORES Celecoxib
LO4A - INMUNOESTIMULANTES Anagrelida
Talidomida Vorinostat
. LO4AX - Otros Lenalidomida Vismodegib
inmunosupresores
Pomalidomida Aflibercept

Tabla 3. Farmacos antineoplasicos orales segtn la clasificacion ATC
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2.1.3. Toxicidad a los tratamientos quimioterdpicos

Los citostaticos clasicos no son selectivos de las células tumorales y producen toxicidad
sobre tejidos del organismo en rdpido crecimiento. Entre los tejidos mas afectados se
encuentran la piel y las faneras (producen alopecia y alteraciones cutaneas), las mucosas
(ulceras bucales, estomatitis, diarrea), la médula dsea (leucopenia, trombocitopenia y anemia)

y las células germinales (esterilidad, habitualmente transitoria) (Salinas, 2008).

Segln el momento de su aparicion la toxicidad, puede dividirse en aguda o inmediata,

precoz, retardada y tardia (Salinas, 2008) (ver Tabla 4).

TOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA

Emesis

Aguda o inmediata (horas a dias) Reacciones anafilacticas

Insuficiencia renal aguda

Leucopenia

Precoz (dias a semanas) Alopecia

Mucositis

Neuropatia periférica

Retardada (semanas a meses) Miocardiopatia

Ototoxicidad

Esterilidad

Tardia (meses a aiios)

Carcinogénesis

Tabla 4. Clasificacidn cronoldgica de la toxicidad por quimioterapia

Las nduseas y los vémitos son algunos de los efectos secundarios mas llamativos y
temidos por el paciente oncoldgico. Su frecuencia de aparicién depende de la potencia
emetdgena de los farmacos utilizados. Los protocolos de tratamiento oncolégico incluyen la
administracién de profilaxis antiemética, con esquemas que varian dependiendo de las pautas

de poliQT.

La toxicidad hematoldgica limita la dosis total administrada de los citostaticos. La
aparicion de neutropenia predispone a la aparicion de cuadros infecciosos. Si se asocia a
fiebre, obliga a la utilizacion de tratamiento antibidtico de amplio espectro. La anemia suele
aparecer de forma insidiosa y progresiva. Su etiologia es multifactorial y, entre otros sintomas,
provoca astenia intensa, uno de los sintomas mas acuciantes para el paciente y de mayor
dificultad de paliacion. La trombocitopenia es mas frecuente en los pacientes con tumores
hematopoyéticos. La transfusion de plaguetas se reserva a cifras inferiores a 10.000-20.000

plaguetas/uL (Salinas, 2008).
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2.2. ANTINEOPLASICOS ORALES

Aunque los ANEO existen desde hace décadas, es en 2004 cuando se produce un
incremento acelerado en su desarrollo. La capecitabina fue aprobada por la FDA en 1998,
marcando el comienzo de una nueva era para la QT oral. De los farmacos en desarrollo, el 40%
son para el tratamiento del cancer, y de ellos el 35% son ANEO (Lohr, 2011). Desde que en
2001 se aprobd el imatinib, la comercializacién de ANEO ha sido incesante e incremental. Los
expertos estiman que esta tendencia continuard en los préoximos afios, pues mas del 25% de
los 400 farmacos antineoplasicos en investigacidon en 2013 eran orales (Weingart et al., 2008a).
El 30% de las novedades terapéuticas presentadas en el congreso de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) de 2013 estaban dirigidas a la administracion oral (Moya Gil et al.,
2013).

La QT oral nace para hacer posible que los pacientes puedan tomar el tratamiento en
su domicilio, de forma no invasiva, reduciendo con ello el tiempo que pasan en el hospital y
aumentando su calidad de vida. Ademas, es una nueva opcion de tratamiento para pacientes

gue no han respondido a otras QT (Fontanals Martinez et al., 2011).

Hasta finales del siglo XX, el desarrollo de agentes quimioteradpicos estaba dirigido a la
administracién por via parenteral, pues se consideraba mds sencilla: evitaba problemas de
absorcién en el tracto Gl y se adaptaba a los regimenes quimioterapicos por ciclos, disefiados
para administrar la dosis maxima tolerada que permitiera la maxima muerte celular en un
unico episodio, seguidos de un periodo de descanso de varias semanas que permitiese la
recuperacion de la médula désea. Toda la infraestructura oncoldgica se habia enmarcado
alrededor de esta via de administracién (visitas a las consultas, administraciones en hospitales

de dia, etc.) (Barefoot et al., 2009).

La QT oral estd cambiando este modelo. Gran parte de la QT actual es de caracter
citostatico, no citotdxico, por lo que son farmacos plenamente eficaces cuando se administran
de manera crdnica, ejerciendo un efecto continuo en las células tumorales. A esto se le suma
que la administracion de dosis diarias mas bajas durante un periodo de tiempo mayor no tiene
los mismos efectos adversos limitantes de dosis que las dosis altas en ciclos, haciendo
innecesario los descansos para la recuperacion medular (Aisner, 2007; Weingart et al., 2008a).
Ademas, la terapia oral permite interrumpir el tratamiento o realizar ajustes posoldgicos en el

caso de aparicién de reacciones adversas a medicamentos (RAM) (Banna et al., 2010).

El propio concepto de terapia bioldgica o dirigida sugiere que la toxicidad con este tipo

de tratamientos puede ser menor que la encontrada utilizando terapias citotdxicas
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tradicionales, aunque muchos autores afirman que es mas correcto hablar de diferente

toxicidad en lugar de considerar de base que es menor (Weingart et al., 2008a).

Ademas, la terapia oral elimina costes derivados de catéteres centrales, personal,
bombas de infusién y de efectos adversos relacionados con la administracién intravenosa (IV)

como la posibilidad de sepsis (DeMario y Ratain, 1998).

Todo ello, sumado a la facilidad de administraciéon de los ANEO, puede llevar a los
médicos a afadir estas terapias a otros regimenes citotoxicos o a utilizarlas como
monoterapias en situaciones en las que hay minimas opciones de tratamiento disponibles. Las
empresas farmacéuticas estan invirtiendo cada vez mas en el desarrollo de moléculas orales
para el cancer, tanto en moléculas nuevas como en formas orales de farmacos tradicionales

(por ejemplo, docetaxel).

Pero por otro lado hay autores que, aunque aseguran que la QT oral aporta una serie
de beneficios innegables, defienden su utilizacion con precaucién. Un informe acerca de la
utilizacion de ANEO realizado por un grupo de trabajo del National Conprehensive Cancer
Network (NCCN) muestra que existen ciertos conceptos erréneos acerca de los ANEO que
pueden contribuir a un entusiasmo indebido por la eleccion de estos farmacos (Weingart et al.,

2008a).

2.2.1. Diferencias de los ANEO frente a la quimioterapia intravenosa (QT-1V)

En la Tabla 5 se analizan las principales diferencias de los ANEO frente a la QT-IV
considerando cinco grandes bloques: la adherencia al tratamiento y la seguridad, la obtencidn
de la medicacién, la comunicacion y educacién al paciente, la infraestructura sanitaria y la
financiacion.

Weingart et al. (2008a) discuten en su estudio que, aunque muchas de las desventajas
que actualmente se asocian a los ANEO no son inherentes a ellos, la implantacién en los
sistemas sanitarios de una infraestructura adecuada para su utilizacién con la maxima

seguridad no se ha desarrollado tan rdpido como su comercializacidn.

2.2.2. Beneficio de la utilizacion de ANEO desde la perspectiva de pacientes, profesionales

sanitarios y laboratorios farmacéuticos.

En la Tabla 6 se recogen a modo de resumen las conclusiones de varios estudios sobre

ANEO que evalian las perspectivas de los pacientes, profesionales y laboratorios
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farmacéuticos en base a los beneficios que aportan o a las necesidades que deben asegurarse

para su utilizacion.

DIFERENCIAS DE LOS ANEO FRENTE A LA QT-IV
ORAL v

Adherencia y seguridad

Los pacientes asumen mayor control y La adherencia se controla por administraciones en
responsabilidad sobre su tratamiento hospitales de dia

Dificultad para medir la adherencia y monitorizar | Control estricto de la adherencia. Sistemas
la toxicidad robustos para el control de errores de medicacién

Los HD estan sobrecargados de pacientes, lo que
puede conllevar riesgos con medicamentos de altas
dosis y volumenes

La falta de controles de seguridad puede
conducir a errores de medicacién

La mala adherencia (por defecto o exceso) puede
disminuir la eficacia del tratamiento y requerir
ingresos hospitalarios

Obtencion de la medicacion

Principalmente se recogen en las farmacias

. . Requiere visita a los hospitales de dia
hospitalarias

Se necesitan farmacéuticos especializados Control directo por personal de enfermeria

Control estricto de las dispensaciones en las
farmacias hospitalarias

Se pueden ahorrar costes con dispensaciones de

. , Incluida en los seguros médicos
medicacién para 90 dias &

Se puede malgastar la medicacién que no se
llegue a consumir

Comunicacion y educacion al paciente

Requiere educacidn en el manejo de estos El tiempo de la infusion permite el contacto directo
medicamentos del paciente con los profesionales sanitarios

Requieren formacion especializada para realizar
una correcta educacion al paciente

El tiempo empleado en la educacién al paciente
no estd bien evaluado/remunerado

Infraestructura sanitaria

En principio, requiere menor nimero de visitas Requiere la utilizacidn de instalaciones especificas
al hospital para la administracién de terapias parenterales

Requieren formacion especializada para realizar

. . Se requiere personal para los centros de infusion y
una correcta educacion al paciente

recursos para su mantenimiento. Mas pacientes
reciben tratamiento simultaneamente

El tiempo empleado en la educacién al paciente
no estd bien evaluado/remunerado

Financiacion

Pueden llegar a estar sujetos a copago Incluido en la cobertura sanitaria

Coste elevado de ambos tratamientos. Considerar el beneficio que aportan

Tabla 5. Diferencias de los ANEO frente a la quimioterapia intravenosa. Modificado de Weingart et al. (2008a).
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PERSPECTIVAS LABORATORIOS
FRENTE A ANEO ’ PACIENTES PROFESIONALES SANITARIOS

La mayoria de los pacientes prefieren ANEO (Liu et al., 1997)
cuando se trata de monoterapia, pero si el ANEO se incluye en un | Los prejuicios iniciales acerca de la utilizacion de ANEO se han

GENERAL régimen que contiene otras terapias IV (p. ej. capecitabina), el | superado por la disponibilidad de farmacos efectivos (O'Neill
numero de pacientes que prefiere ANEO disminuye(Weingart et | y Twelves, 2002)
al., 2008a)
Mayor facilidad de seguir el tratamiento, principalmente en | Son terapias dirigidas (Banna et al., 2010)

: = - - - Ahorro en costes totales

pacientes entre 65y 70 afios (Abetz et al., 2005) Mejor evidencia cientifica (Banna et al., 2010) (Findlay et al., 2008)
Tratamiento en casa (Liu et al., 1997) Mayor nimero de indicaciones (Banna et al., 2010) N
Disminucién de visitas al hospital (menor impacto econdmico y | Mejor adherencia (esperada) (Banna et al., 2010) Ahorro en  personal
menor.necesidad d(? apoyp familiar,. disminuy./e. el tiempo que. el Mejor tolerancia (Banna et al., 2010) (Findlay et al., 2008)
tr.ate.amlento les obliga aulnterrumplr I.as actlyldades de I.a V|d.a Mayor actividad (Banna et al., 2010)
diaria, aumenta la sensacion de normalidad e independencia) (Liu
etal., 1997; Abetz et al., 2005; Findlay et al., 2008) Perfil farmacoecondmico favorable (Banna et al., 2010)
No necesidad de catéteres venosos centrales (Liu et al., 1997), no | Dosis flexible, a medida, disminucién de costes en personal
necesidad de agujas (Findlay et al., 2008), por lo que se evita el | (Findlay et al., 2008)
dolor asociado y se reduce la ansiedad en pacientes con miedo a | Puede ser una eleccién de tratamiento si es dificil el acceso
las agujas o a la trasmision de enfermedades por esta via (Abetz et | venoso (Findlay et al., 2008) o hay mala adherencia a la via IV

BENEFICIOS al., 2005, Fallowfield et al., 2006) (Banna et al., 2010)

En pacientes con experiencia negativa previa con terapia IV (Liu et
al., 1997)

Mayor implicacién y responsabilidad del paciente en su
tratamiento (control de dosis, control de la toxicidad observada)
(Findlay et al., 2008; Weingart et al., 2008a). Los pacientes estan
concienciados acerca de las RAM que pueden aparecer a lo largo
del tratamiento (Abetz et al., 2005)**

** Segln Weingart et al. (2008a) esta responsabilidad es buena
para algunos pacientes, porque les otorga una sensacién de
satisfaccion al tener la responsabilidad directa de la gestion de su
guimioterapia, pero puede llegar a ser abrumadora para otros,
prinicipalmente aquellos mas enfermos, con regimenes
complicados y sin apoyo familiar.

g€ euided

Tabla 6. Perspectivas frente al tratamiento con ANEO de pacientes, profesionales sanitarios y laboratorios farmacéuticos. Modificado de Banna et al. (2010).

IV: intravenosa, RAM: reacciones adversas a medicamentos
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PERSPECTIVAS
FRENTE A ANEO

NECESIDADES
PARA SU
UTILIZACION

’ PACIENTES

Convencimiento de que la eficacia es la misma que con terapia
IV(Abetz et al., 2005; Findlay et al., 2008). El 70% de los pacientes
no acepta un tratamiento con una menor tasa de respuesta y el
74% con una menor duracién (Liu et al., 1997). Una minoria de
pacientes esta preocupada porque se prescriba como tratamiento
de ultimo recurso (Catania et al., 2005; Fallowfield et al., 2006)

PROFESIONALES SANITARIOS

Eficacia equivalente a la de las alternativas IV (Findlay et al.,
2008). El 82% de los oncdlogos de EEUU dicen que la eficacia
es equivalente a la de la QT-IV) (Banna et al., 2010)

Biodisponibilidad alta y predecible (Findlay et al., 2008)

Caracteristicas clinicas (Banna et al., 2010)

Perfil de toxicidad (si la toxicidad es mayor con ANEO la
preferencia puede cambiar) (Pfeiffer et al., 2006)

Linea de tratamiento (Banna et al., 2010)

Facilidad de administracion: menor numero de comprimidos
posible, regimenes sencillos de tratamiento (Findlay et al., 2008)

Herramientas para la educacién al paciente, tiempo para la
educacién y el seguimiento de los pacientes (Findlay et al.,
2008)

Poca monitorizacién o test de laboratorio (Findlay et al., 2008)

Experiencia (Findlay et al., 2008)

Educacion efectiva (Findlay et al., 2008)

Reforma de seguros y/o de sistemas de copago en algunos
paises (Findlay et al., 2008)

No hay acuerdo entre los pacientes con respecto a quién debe
tomar la decision del tratamiento por via oral: 39% de pacientes
dice que el médico, 38% que el paciente, 23% que ambos (Liu et

al., 1997)

La conveniencia de la terapia oral estd demostrada para
algunos regimenes pero es necesario seleccionar
cuidadosamente a los pacientes candidatos (Weingart et al.,
2008a)

LABORATORIOS

Reforma de seguros y/o
de sistemas de copago
en algunos paises
(Findlay et al., 2008)

Tabla 6. Perspectivas frente al tratamiento con ANEO de pacientes, profesionales sanitarios y laboratorios farmacéuticos. Modificado de Banna et al. (2010) (cont.).

QT-IV: quimioterapia intravenosa, IV: intravenosa
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2.2.3. Factores a considerar en la utilizacion de ANEO

Los pacientes oncoldgicos presentan alto riesgo de interacciones entre medicamentos
porque normalmente reciben regimenes con multiples farmacos, que incluyen agentes
guimioterapicos, terapia dirigida, agentes hormonales, terapia de soporte. Ademas, muchos de
ellos son pacientes mayores, que requieren medicacién para sus enfermedades
concomitantes. La edad también conlleva una disminucidn de la funcidn renal y hepatica, lo
gue puede influir en el metabolismo y eliminacién de los farmacos y aumentar su potencial
toxicidad. No todas las interacciones fdrmaco-ANEO pueden predecirse, y muchas de las que
se conocen no pueden evitarse. Por tanto, los profesionales deben conocerlas y estar alerta
para minimizar los riesgos en la eleccidn de las asociaciones de fadrmacos y para monitorizar los
signos de una posible interaccién (Blower et al.,, 2005). Ademas, bastantes ANEO pueden
interaccionar con los alimentos. Algunos deben tomarse sin comida, ya que ésta disminuye su
absorcién y biodisponibilidad, mientras otros deben tomarse asociados a ella, para evitar la

irritacion gastrointestinal que producen (Aisner, 2007).

La presencia de disfagia, odinofagia, nduseas o vomitos, pueden convertirse en una
barrera para la utilizacién de ANEO, pues pueden hacer que el paciente se salte dosis o
interrumpa el tratamiento con anterioridad. Al vomitar, la absorcién del farmaco también

puede verse comprometida (Aisner, 2007).

La toxicidad de los ANEO es diferente a la de la QT-IV tradicional. Asi, han surgido
nuevas toxicidades como el sindrome mano-pie. Los ANEO también provocan mayor numero
de RAM gastrointestinales, lo que puede interferir con la absorcion completa del farmaco

(Aisner, 2007).

La falta de adherencia es un problema potencial con los ANEO, referida tanto a no
tomar la medicacién como a no tomarla con la frecuencia prescrita y a la horas prescrita, ya

que si no puede afectar a las concentraciones pico y valle del farmaco (Ergolin, 2009).

Es necesario realizar una correcta seleccion del paciente candidato al tratamiento con
ANEO. Las ventajas y desventajas de la QT oral se deben discutir cuidadosamente con él. Sélo
los pacientes adecuadamente informados y motivados pueden ser capaces de manejar
correctamente los tratamientos (a veces muy complejos) de QT oral. Los potenciales
candidatos a estos tratamientos también deben asegurar una buena ingesta de alimentos por
via oral, una buena funcién intestinal y presencia minima de nduseas y vémitos (Weingart et

al., 2008a).
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Por tanto, el disponer cada vez de mas ANEO requiere que los profesionales sanitarios
realicen cambios importantes en su prdactica habitual, debiendo incluir un sistema de
informacion y educacidn al paciente que garantice su seguridad y la adherencia al tratamiento

(Barefoot et al., 2009).

2.2.4. Riesgos asociados a ANEO y estrategias de seguridad para su utilizacion

Los ANEO estan considerados medicamentos de alto riesgo (Instituto para el Uso
Seguro de los Medicamentos de Espafia, 2012). Son farmacos de estrecho margen terapéutico
en los que la autoadministracién por parte del paciente puede conllevar riesgo de toxicidad o
de fallo terapéutico, asi como una alta probabilidad de errores de administracién por falta de
supervisiéon de personal especializado (American Society of Health-System Pharmacists, 2006).

Los errores de medicaciéon (EM) notificados con el uso de estos farmacos ponen de
manifiesto la necesidad de elaborar guias de practicas seguras para su utilizacion. Es
importante resaltar que los EM relacionados con ANEO estdn asociados, en su mayoria, con la
aparicion de dafios clinicamente significativos (Weingart et al., 2010) La National Patient
Safety Agency registré, entre 2003 y 2007, 3 muertes y 40 incidencias de seguridad
relacionadas con ellos, la mitad como consecuencia de errores en la dosis, la frecuencia o la
duracion de la pauta (Weingart et al., 2008a; Ribeol-Sanchez et al., 2013). Un estudio realizado
en 69 nifios con leucemia linfoide aguda (LLA) en tratamiento domiciliario con ANEO detecta
EM en el 10% de los tratamientos. El 71% fueron errores de administracién y el resto de
prescripcion. Los errores de infra y sobre dosificacién son los mas notificados, asi como los
errores de prescripciéon y dispensacién (Bartel, 2007). Se han notificado EM mortales ligados al
uso de ANEOs, asi un paciente tomd temozolamida 320 mg durante 22 dias consecutivos,
muriendo de una sepsis por la leucopenia ocasionada por dicho farmaco. Otro paciente tomé
lomustina durante 3 semanas en vez de una dosis Unica cada 6 semanas y en otro caso el
paciente tuvo que ser hospitalizado por tomar 160 mg de lomustina al dia durante cinco dias
en lugar de en dosis Unica. Este EM fue debido a que el envase contenia 20 comprimidos de 40
mg vy, en lugar de desechar los 16 comprimidos restantes, se tomd todos hasta completar el
envase (Birner et al., 2006).

Para evitar la aparicién de EM, Birner et al. (2006) recomiendan la prescripcién y
dispensacién de la medicacidn necesaria exclusivamente para un ciclo de tratamiento,
resaltando la necesidad de que la industria farmacéutica comercialice estos farmacos en

envases que faciliten su dispensacién de manera segura para el paciente.
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El desarrollo e implantacién de programas oncoldgicos multidisciplinares disminuye la
tasa de EM con QT (45%), mejora la calidad de los cuidados a los pacientes que reciben QT y
ahorra costes (Chung et al., 2011).

En el momento actual los niveles de seguridad y monitorizacién del tratamiento con
ANEO contintan siendo menos rigurosos que con QT-IV (Birner et al., 2006; Weingart et al.,
2007). Aungue recientemente se han publicado guias con recomendaciones para el uso seguro
de los ANEO, su implementacién se ha realizado de manera heterogénea e insuficiente, y esta
practica debe ser considerada una prioridad en el campo de la oncologia (Partridge et al.,,
2002; Hartigan, 2003; Faithfull y Deery, 2004; Birner et al., 2006; Weingart et al., 2007;
Weingart et al., 2008a; Goodin et al., 2011; Jacobson et al., 2012; Weingart et al., 2012; Neuss
et al., 2013; Bourmaud et al., 2014).

La ASCO y la Oncology Nursing Society (ONS) elaboraron en 2009 una guia que recogia
31 estandares de seguridad en la administracién de QT, tanto IV como oral para pacientes
adultos. En 2011 se revisaron estos estandares, amplidndose mas alla del paciente ingresado
(Jacobson et al., 2012). Posteriormente, en 2013, se revisaron de nuevo para incluir estandares
relacionados con la seguridad en la utilizacién de ANEO, la conciliacion con el resto de
medicacidn no oncoldgica y la administracion domiciliaria (Neuss et al., 2013).

Conde Estévez y.col, en consenso con el Grupo Espafiol para el Desarrollo de la
Farmacia Oncoldgica, han realizado un estudio multicéntrico en nuestro pais para conocer el
nivel de implementacién de practicas de seguridad y adherencia con ANEO en los hospitales
espafioles. Definieron tres niveles de practica: | (practicas insuficientes), Il (entrevista al inicio
del tratamiento con un farmacéutico que le informa del tratamiento y le da informacidn escrita
y le monitoriza la adherencia) y lll (prescripcidn electrdnica asistida (PEA) de ANEO vy prdacticas
de seguridad extra). El 37,2% de los hospitales entrevistados se encuentra en el nivel |, el
44,2% en el Il y el 18,6% en el Ill. Aunque la mayoria de hospitales tienen practicas
implantadas, hay oportunidades importantes de mejora principalmente en el campo de la PEA

y en la determinacién de la adherencia al tratamiento (Conde-Estevez et al., 2013).

Situacion especial: pacientes mayores

El aumento de la edad estd directamente asociado con un aumento de las tasas de
cancer. Actualmente en EEUU mas del 50% de los canceres detectados se dan en pacientes
mayores de 65 afios. En Europa se obtienen tasas de mas del 45% en mayores de 70 afios

(Lonardi et al., 2007). Segun Lichtman (2003), la incidencia es 11 veces mayor en pacientes
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mayores de 65 afios, pudiendo ir en aumento puesto que en 2030 se triplicaran los pacientes

mayores de 75 afios y los mayores de 85 se duplicaran.

En pacientes mayores también hay un aumento de utilizacion de ANEO. Los regimenes
con ANEO en estos pacientes son favorables tanto para médicos como para los propios
pacientes, por considerarlos menos complejos y toxicos (Lonardi et al., 2007). Sin embargo,
hay que tener en cuenta ciertos factores a la hora de elegir correctamente un tratamiento en
este tipo de poblacién: condiciones de saturacién y absorcidon, adherencia, cambios
farmacocinéticos/farmacodinamicos debidos a la edad, ajustes a funcidon renal/hepatica
(Lichtman, 2004), capacidad del paciente para autoadministrarse la medicacién y la posibilidad

de garantizar una utilizacidn segura el paciente y sus cuidadores (Lonardi et al., 2007).

Aunque el NCCN ha publicado guias para el manejo de pacientes mayores con cancer,
con el fin de adecuar el tratamiento a su estado funcional, evitar una toxicidad significativa en
la medida de lo posible y mantener una adecuada calidad de vida (Winn, 2001; Lichtman,
2003), la informaciéon disponible en los ensayos clinicos (EC) para esta poblacién continua

siendo muy limitada (Lonardi et al., 2007).
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7. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS ORALES

7.2. DEFINICION E IMPORTANCIA DE LA ADHERENCIA A ANTINEOPLASICOS ORALES

En 2003, la OMS definié la adherencia como "el grado en que el comportamiento de
un paciente (tomar la medicacion, seguir una dieta adecuada y modificar sus habitos de vida)
se corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario” (OMS, 2004).
Segun esta institucidn, la adherencia es el factor individual modificable mas importante que

compromete el resultado del tratamiento (OMS, 2004; Moya Gil et al., 2013).

Es frecuente que se usen indistintamente los términos adherencia y cumplimiento,
pero el cumplimiento implica una conducta de sumisién y obediencia a una orden, propia de
una relacidn paternalista entre los profesionales de la salud y el paciente, mientras que la
adherencia requiere la aceptacién del paciente y lo considera como sujeto activo en la toma de

decisiones sobre su salud (Conselleria de Salut i Consum, 2010).

La International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)
considera importante incluir el concepto persistencia, que es el tiempo que transcurre desde
el inicio hasta la interrupcion del tratamiento, ya que los resultados clinicos se ven afectados
no solo por cdmo toman los pacientes la medicacidn, sino por cuanto tiempo lo hacen (Cramer

et al., 2008; Conselleria de Salut i Consum, 2010).

Hay una aparente falta de estandarizacion de definiciones operativas que permitan
cuantificar y categorizar los diferentes niveles de adherencia (Gater et al., 2012). Aunque los
datos sobre adherencia a menudo se presentan como variables dicotomicas (adherencia
versus no adherencia), la adherencia puede variar a lo largo de un periodo continuo que va
desde 0 hasta mds de 100%, ya que los pacientes a veces toman mas medicacién de la
prescrita (Osterberg y Blaschke, 2005). Algunos EC consideran una adherencia adecuada si se
obtienen tasas superiores al 80%, mientras que otros consideran tasas superiores al 95% (p. ej.
en el tratamiento del VIH). El nivel adecuado de adherencia es relativo y depende, en gran
medida, del tipo de enfermedad (lbarra Barrueta, 2014). Los valores descritos para clasificar a
los pacientes como buenos o malos adherentes generalmente no son elegidos por la
relevancia clinica basada en la cantidad de medicacién que es requerida para alcanzar un
efecto terapéutico sino que, en la gran mayoria de los casos, son arbitrarios (Palop Larrea y

Martinez Mir, 2004; Cramer et al., 2008).

La falta de adherencia terapéutica puede ser primaria, que incluye tanto el no llevarse

la prescripcion de la consulta como el llevarsela pero no retirar la medicacion de la farmacia, o
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secundaria, cuando se debe a cualquier otro motivo (alteracidon en la dosis, cambio en los
intervalos de dosificaciéon, olvido de dosis, aumento en la frecuencia de dosis, suspension del
tratamiento antes de tiempo, etc.) (Palop Larrea y Martinez Mir, 2004). En funcidn del periodo

de seguimiento, |a falta de adherencia puede ser:
- parcial, en la que el paciente se adhiere al tratamiento en algunos momentos

- esporddica, si el individuo incumple de forma ocasional (p. ej. olvido de tomas o

toma de dosis menores por miedo a efectos adversos)

- secuencial, en el que el tratamiento se deja durante periodos de tiempo en los que

el paciente se encuentra bien pero se restaura cuando aparecen sintomas

- de bata blanca, si s6lo se adhiere cuando esta cercana una visita médica. Esta
actitud junto con la anterior se da mds frecuentemente en enfermedades crénicas

como la hipertensién o la dislipemia.

- completa, si el abandono del tratamiento es de forma indefinida. Esta falta de
adherencia es mds frecuente en jovenes con enfermedades crdnicas,
probablemente porque el beneficio del tratamiento se plantea a largo plazo y los
gastos y posibles efectos adversos son inmediatos (Palop Larrea y Martinez Mir,

2004).

Tanto Nunes et al. (2009), como Eliasson et al. (2011), consideran importante

diferenciar la falta de adherencia intencionada de la no intencionada:

- La falta de adherencia no intencionada se da cuando el paciente quiere tomar la
medicacién pero no la toma, ya sea por razones inherentes a él como, p. €j., por
olvido, por no comprender la informacién, o por razones externas, como un error
de prescripcidn que le impide disponer de la medicacidon. También puede incluirse
en esta categoria la mala adherencia por exceso, por tomarse sin ser consciente

mas medicacion de la prescrita.

- lLa falta de adherencia intencionada ocurre cuando el paciente decide
voluntariamente no tomar la medicacidn o tomarla de manera diferente a la forma
prescrita. P. ej., para minimizar los efectos adversos si se va a beber alcohol o

cuando se va a viajar.

Segun la OMS, la magnitud de la falta de adherencia terapéutica se estima cercana al

50% en los pacientes que padecen enfermedades crénicas (OMS, 2004). Son multiples los
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estudios, tanto en el dmbito internacional como en el nacional, que también sitdan el grado de
incumplimiento farmacoldgico en cifras que oscilan entre el 30% y el 70%(Claxton et al., 2001;
Bonafont i Pujol y Costa i Pagées, 2004; Palop Larrea y Martinez Mir, 2004; Orueta sanchez,
2005). Segun las patologias, la variabilidad de los datos es significativa: 75% de falta de
adherencia en enfermedad psiquidtrica, 70% en asmaticos, 50% en hipertensos, diabéticos y

dislipémicos, 30-40% en patologia aguda (Rigueira Garcia, 2001).

Tradicionalmente se ha asumido que los pacientes con cdncer estan altamente
motivados para cumplir con su tratamiento, debido a la percepcién de la gravedad de la
enfermedad (Waterhouse et al., 1993; Osterberg y Blaschke, 2005; Palmieri y Barton, 2007,
Weingart et al., 2008a; Fontanals Martinez et al., 2011), por lo que a priori puede parecer que
la adherencia y la persistencia a ANEO en estos pacientes debe ser superior a la observada
para otros tratamientos no oncoldgicos (Yeaw et al.,, 2009). En este sentido, un estudio
realizado en Bélgica, que compara la adherencia a ANEO frente a la de otros tratamientos
cronicos para el asma, la diabetes, la insuficiencia cardiaca y el VIH, obtiene una adherencia
media a ANEO del 88%, frente a una adherencia inferior al 80% para el resto de patologias

(Liekens et al., 2013).

No existen publicaciones que indiquen el estandar para cuantificar la adherencia a
ANEO vy la mayoria de los estudios de adherencia publicados estan sujetos a una enorme
variabilidad metodolégica. Aunque los pacientes con cancer han mostrado alta adherencia en
los EC, los datos reales no indican lo mismo (Weingart et al., 2008a). Las tasas de adherencia al
tratamiento quimioterapico oral descritas se sitlan, en poblacidén adulta, entre el 16 y el 100%
(Osterberg y Blaschke, 2005; Fontanals Martinez et al., 2011). Muchos son estudios centrados
en el cdncer de mama y, por tanto, sus resultados son dificilmente comparables dada la
variabilidad entre patologias, nimero de sujetos y métodos empleados para medir la
adherencia (Partridge et al., 2002; Escalada y Griffiths, 2006; Ruddy et al., 2009; Fontanals
Martinez et al., 2011; Ruddy et al., 2012).

En 2011 en EEUU se incluyd por primera vez la medida de la adherencia a ANEO como
grupo en el 2011 Drug Trend Report elaborado por Express Scripts Research® a través del
Pharmacy Benefit Management. El 37% de los pacientes fue considerado no adherente
(Diamond, 2012). Otros estudios que incluyen adherencia a diferentes ANEO de forma
conjunta muestran cifras medias de no adherencia del 28%, medida por cuestionarios (Crippa
Marques y Geraldo Pierin, 2008), o del 23%, mediante sistemas automatizados de voz via
telefénica (Decker et al., 2009). En Espafia, estudios actuales sitlan estas cifras en torno al 70%

(Moya Gil et al., 2013; Olivera-Fernandez et al., 2014).
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En el estudio ADAGIO (ADherence Assessment with Glivec: Indicators and Outcomes)
(Mazzeo et al., 2011), se determind la percepcién que tenian los pacientes con tumor del
estroma gastrointestinal (GIST) y los médicos acerca de la adherencia al tratamiento a través
de una escala visual analdgica (VAS). Se tomd como referencia la adherencia medida por BAAS
(Basel Assessment of Adherence Scale) obteniendo un 84% de tasas de adherencia. Las tasas
de adherencia percibida oscilaron entre 95,2+10,2 y 97,3%4,8. La correlacién VAS-BAAS fue
negativa, resaltando que tanto médicos como pacientes sobreestiman la adherencia, lo que

hace que disminuya su preocupacidn acerca de este problema.

Los datos de adherencia en los estudios varian enormemente en funcion del farmaco o
grupo de farmacos estudiado. Asi, la falta de adherencia a hormonoterapia en pacientes en
tratamiento adyuvante para el cancer de mama oscila entre el 15 y el 50% (Ziller et al., 2009;
Doggrell, 2011), mientras que la adherencia a capecitabina medida por dispositivos
electrénicos a los 6 meses de seguimiento se sitla en torno al 90% (Thivat et al., 2013),
pudiendo alcanzar cifras hasta del 96% medida en un rango de observacion entre el primer y el
cuarto ciclo (Mayer et al., 2009). Estudios realizados en Espafia también sitlan estas cifras en

torno al 90% (Gramage Caro et al., 2014).

Muchos de los estudios publicados miden adherencia a imatinib o a inhibidores de
tirosinquinasa (ITK) en pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC), pero incluso en
estudios de adherencia al mismo farmaco existen muchas diferencias metodoldgicas y
resultados muy variables. Seguin diversos autores, las cifras de adherencia varian entre el
96,7% (Breccia et al., 2012), medida con sistemas de control electrénico de apertura de
envases Medication Event Monitoring System (MEMS), y el 49%, por Medication Possesion
Ratio (MPR) (Yood et al., 2010). En Espaiia se obtienen cifras ligeramente superiores al 70%
(Gonzalez Rosa et al., 2013), pero si el limite de adherencia se considera mayor o igual al 95%,
se han publicado casos en los que hasta mas de la mitad de los pacientes se han considerado
no adherentes (Gramage Caro et al., 2012). Si consideramos como falta de adherencia no
tomar la medicacidn exactamente como se ha prescrito, las cifras de adherencia pueden llegar
a ser del 19,84% (Gater et al., 2012). Un estudio que mide la adherencia a imatinib con un
cuestionario validado obtiene un 50% de pacientes adherentes (Daouphars et al., 2013), pero
cuando combinan tres métodos diferentes para medir adherencia sélo el 24% de los pacientes
resulta completamente adherente (de Almeida et al., 2013). La duracién de la terapia es la
variable que mas influye en la adherencia (de Almeida et al., 2013). De aqui se deduce que el
problema de la adherencia a imatinib se agrava si se considera que es un tratamiento crénico.

El grupo Hammersmith observé una importante correlacién entre las tasas bajas de
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adherencia y la probabilidad de respuesta molecular mayor (RMM) a largo plazo y de pérdida
de respuesta citogenética completa (RCC) a los dos afios (Breccia et al., 2012). Las guias del
NCCN recomiendan 36 meses de adyuvancia con imatinib tras la reseccidon en pacientes con
GIST porque la supervivencia total es mayor (Blay y Rutkowski, 2014), pero los estudios
describen cifras del 12,8% y 25,8% de pacientes no adherentes a los 12 y 36 meses de
tratamiento respectivamente, siendo esta adherencia peor en tratamiento adyuvante que en
paliativo (Blay y Rutkowski, 2014). En pacientes con LMC ocurre lo mismo, describiéndose
cifras de adherencia en torno al 75% y persistencias de 255 dias en un periodo de 24 meses
(Tsang et al., 2006; Blay y Rutkowski, 2014). Feng et al. (2006) encuentran que el 28% de los
pacientes analizados interrumpid el tratamiento durante al menos 30 dias consecutivos a lo

largo del primer afio de tratamiento.

Pero, por otro lado, también hay estudios que muestran buena adherencia a imatinib
en pacientes con LMC. Jonsson et al. (2012), en un estudio realizado con 38 pacientes,
encuentran una adherencia media medida por cuestionario del 12,3 sobre 13, siendo 37 de los

38 pacientes clasificados como adherentes.

Varios autores describen que la adherencia al tratamiento con ITK de segunda

generacidn puede ser mayor que con imatinib (Almeida et al., 2010; Santoleri et al., 2013).

Noens et al. (2009) encuentran que los comportamientos mas frecuentes en los
pacientes con falta de adherencia a imatinib son “no tomar una dosis ocasionalmente” (13,3-
16,1% de los pacientes) y “tomar una dosis con dos horas o mas de retraso” (22,2 — 25,3% de

los pacientes).

La mayor parte de los estudios publicados no diferencia la adherencia intencionada de
la no intencionada, aunque ambas pueden ocurrir independientemente o juntas (Banning,
2011). Atkins y Fallowfield (2006), encuentran que, en pacientes con cancer de mama en
tratamiento con tamoxifeno, el 55% son no adherentes presentando el 16,7% de ellas una falta
de adherencia intencionada (Atkins y Fallowfield, 2006). Elwyn et al. (2003) sugieren que la
falta de adherencia intencionada es el resultado de tres factores: la falta de informacién acerca
de las ventajas e inconvenientes del tratamiento, cuando el beneficio del tratamiento no es

obvio, y la adaptacion psicoldgica del paciente para entender que necesita el tratamiento.

Aunque la gran mayoria de estudios realizados con ANEO indican que los pacientes son
no adherentes por infradosificacién, hay autores que también encuentran casos de

sobreadherencia, con los riesgos que ello conlleva (Weingart et al., 2008a).
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Otro aspecto importante a la hora de analizar la adherencia a ANEO es determinar las
tasas de persistencia. En este sentido, la persistencia también es menor en los estudios
realizados en la préctica clinica que en los EC, principalmente en los tratamientos crénicos. La
persistencia con tamoxifeno a los 3,9 afios de tratamiento en el EC ATAC (Arimidex, Tamoxifen
Alone or in Combination) fue del 71,9% (Baum et al., 2003) y del 62,3% a los 4 afos cuando se
midié en la practica habitual (Huiart et al., 2013). Lo mismo ocurre con imatinib; en el EC IRIS
(International Randomized Study of Interferon versus ST1571) los pacientes con LMC
presentaron una persistencia al imatinib del 91% a los 19 meses (O'Brien et al., 2003). En la
practica clinica, los datos de persistencia con imatinib son variables. Hay autorres que la cifran
en el 56 y 41% a los 12 y 24 meses (Tsang et al., 2006), mientras otros afirman que la
persistencia a 12 meses es mayor con imatinib que con ITK de segunda linea (90% vs 83.3%

nilotinib y 80% dasatinib) (Santoleri et al., 2013).

Cuando la adherencia y la persistencia a ANEO se miden conjuntamente, la extension
del problema aumenta, incluso en el contexto de un EC. En el estudio 60104 del Cancer and
Leukemia Group B49907 |la adherencia media a capecitabina adyuvante (seis ciclos) en mujeres
mayores de 65 afios fue del 78%. El 83% de las pacientes presentd persistencia a capecitabina
(completd los seis ciclos de QT), pero el 25% de ellas tuvo una adherencia por debajo del 80% y

fueron consideradas no adherentes (Partridge et al., 2010).

Este hecho cobra adin mayor importancia en el contexto de que el mantenimiento a
largo plazo con medicacion oral para evitar la progresién de la enfermedad transforma al
paciente oncoldgico en un paciente cronico con problemas de adherencia, efectos adversos e
interacciones (Halfdanarson y Jatoi, 2010), que requiere seguimiento estrecho (DeMario y

Ratain, 1998; Ribeol-Sanchez et al., 2013).

Numerosos autores sefialan las importantes repercusiones de esta falta de adherencia
sobre la practica clinica en términos de falta de control del proceso (Orueta sanchez, 2005),
aumento de los costes sanitarios y no sanitarios (Orueta sanchez, 2005; Consejeria de Sanidad
y Consumo. Comunidad de Madrid, 2006), aumento de las consultas médicas, mayores tasas
de hospitalizacidon y de alargamiento de las estancias hospitalarias (Partridge et al., 2002;
ASCO, 2008). Al igual que en otras patologias, una baja adherencia al tratamiento
quimioterapico oral puede conllevar la disminucién de la efectividad del farmaco (Partridge et
al., 2002; van Dulmen et al., 2008; Ruddy et al., 2009; Fontanals Martinez et al., 2011), aunque
la relacidn entre los niveles de adherencia y el éxito del tratamiento quimioterdpico ha sido

escasamente estudiada (Fontanals Martinez et al., 2011). Ademds, se prevé que el impacto de
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la adherencia de los pacientes vaya en aumento a medida que se amplie el arsenal terapéutico

disponible (Fontanals Martinez et al., 2011).

7.3. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA

La adherencia terapéutica es un fendmeno multidimensional y complejo, determinado
por la interrelacion de diversos factores (Bonafont i Pujol y Costa i Pages, 2004). Identificarlos y
comprenderlos es el primer paso para solucionar el problema de falta de adherencia (Kelly y

Agius, 2006).

La American Society of Consultant Pharmacists (2006), clasifica los factores que
influyen en la adherencia al tratamiento en cinco grandes grupos, segun se recoge en la Tabla

7.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

FACTORES ECONOMICOS Y SOCIALES

* Problemas con el idioma

e Bajo nivel cultural

¢ Condiciones de vida inestables, falta de vivienda
e Falta de apoyo familiar o de ayuda social

e Complejidad en los tramites administrativos

¢ Acceso limitado a los servicios de salud

¢ Falta de seguro médico

e Incapacidad o dificultad de acceso a la farmacia
e Costes médicos

e Creencias acerca de la enfermedad y el tratamiento
¢ Abandono de personas mayores

FACTORES RELACIONADOS CON EL ENTORNO ASISTENCIAL

e Relacion profesional sanitario-paciente

e Capacidad de comunicacion del profesional sanitario (necesario para que el paciente sea capaz de
comprender la informacidn acerca del régimen terapéutico)

e Discrepancias entre el profesional sanitario y el paciente acerca del plan terapéutico

* Falta de refuerzo positivo del profesional hacia el paciente

e Escasa capacidad del sistema sanitario para proporcionar educacién y seguimiento al paciente

e Falta de conocimiento del profesional acerca de la adherencia terapéutica y de las intervenciones
necesarias para mejorarla

e Material informativo escrito para los pacientes y nivel cultural muy alto

e Coberturas restrictivas, cambio de medicacion incluida en las coberturas

e Coste elevado de los tratamientos, copago o ambos

e Dificultad del paciente para acudir a las consultas programadas o no asistencia a ellas

e Tiempos de espera elevados

* No garantia de continuidad en los cuidados

Tabla 7. Factores que influyen en la adherencia al tratamiento
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

FACTORES RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD

¢ Enfermedades crdnicas

e Ausencia de sintomas

e Severidad de los sintomas

* Depresion

¢ Desordenes psicoticos

e Discapacidad mental, retraso en el desarrollo

FACTORES RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

¢ Regimenes de medicacién complejos (nimero de dosis/dia, nUmero de medicaciones concomitantes)
e El tratamiento requiere habilidad para el manejo de ciertos dispositivos (inyectores, inhaladores)

¢ Duracién del tratamiento

e Cambios frecuentes en el régimen terapéutico

¢ Ausencia de beneficio inmediato del tratamiento

e Medicaciones cuya utilizacién esta considerada un “estigma social”

e Presencia de efectos adversos limitantes

e El tratamiento interfiere con el estilo de vida o requiere la realizacién de cambios significativos en las
actividades diarias

FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE
FACTORES FiSICOS

e Discapacidad visual

¢ Discapacidad auditiva

e Deterioro cognitivo

e Discapacidad motora o falta de destreza
* Problemas de deglucién

FACTORES PSICOLOGICOS O DE COMPORTAMIENTO

e Conocimiento sobre la enfermedad

* Riesgo percibido/susceptibilidad acerca de la enfermedad

e Comprender las razones por las cuales el tratamiento es necesario
e Actitud/expectativas acerca del tratamiento

* Beneficio percibido del tratamiento

¢ Confianza en la capacidad de poder seguir el régimen terapéutico
* Motivacion

* Miedo a la aparicién de posibles efectos adversos

¢ Miedo a la dependencia

e Sentimiento de estigmatizacion por la enfermedad

e Frustracion con los profesionales sanitarios

e Estrés psicoldgico, ansiedad, indignacion

e Ingesta de alcohol o adiccidn a sustancias de abuso

Tabla 7. Factores que influyen en la adherencia al tratamiento (cont.)

Predecir como estos factores interaccionan entre ellos y determinar como pueden
utilizarse para predecir la adherencia es complicado (Partridge et al., 2002). Osterberg y
Blaschke (2005) determinaron los principales predictores de baja adherencia al tratamiento
(ver Tabla 8). Cuando estan presentes, los profesionales sanitarios deben estar alerta ante la
posibilidad de que el paciente no vaya a ser adherente. Ademas, la falta de adherencia siempre
debe considerarse en pacientes que no responden a un tratamiento (Osterberg y Blaschke,

2005).
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PRINCIPALES PREDICTORES DE BAJA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Presencia de problemas psicolégicos, particularmente depresion

Presencia de deterioro cognitivo

Tratamiento de enfermedades asintomaticas

Seguimiento inadecuado o poca/incompleta informacién al alta

Medicacién con efectos secundarios

El paciente no cree en el beneficio del tratamiento

Mala relacidn entre el profesional sanitario y el paciente

Presencia de barreras para acceder a la atencidn sanitaria o para obtener la medicacion

No acudir a las visitas médicas o con otros profesionales sanitarios

Complejidad del tratamiento

Coste elevado del tratamiento, copago

Tabla 8. Predictores de baja adherencia al tratamiento

7.3.1. Factores relacionados con el paciente

En estudios de adherencia, en general, no se han encontrado datos concluyentes que
asocien edad, sexo o nivel de instruccion del paciente con una mayor o menor adherencia
(Rigueira Garcia, 2001; OMS, 2004). Publicaciones recientes indican que si existe una
asociaciéon significativa entre un alto nivel educativo y la adherencia, tanto a medicacién
general como a ANEO, ejerciendo un efecto positivo sobre ella (Mathes et al., 2014b; Timmers

et al., 2014).

Algunos estudios especificos realizados con ANEO sefialan datos contradictorios. Asi, la
edad a partir de los 65-70 afios es un factor que, para algunos autores, influye negativamente
en la adherencia (Fontanals Martinez et al., 2011; Guth et al.,, 2012; Moya Gil et al., 2013),
mientras otros afirman lo contrario (Nekhlyudov et al., 2011; Font et al., 2012). Dos revisiones
sistematicas recientes indican que las edades mas altas y las mds bajas son las
predominantemente asociadas a falta de adherencia a ANEO (Verbrugghe et al., 2013; Mathes

et al., 2014c).

Mancini et al. (2012), al analizar la adherencia al tratamiento de mantenimiento en
pacientes diagnosticados de leucemia, encuentran que la adherencia disminuye con la edad
(87%, 66% y 55% de pacientes adherentes respectivamente), relacionandose también con vivir
solo, salir bastante de casa, tomarse la medicacidon al acostarse y con un bajo estatus

socioeconémico.
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Un estudio en pacientes en tratamiento con imatinib encontrd que la edad mayor de
51 afios, el sexo femenino y un numero elevado de tratamientos concomitantes estaban

relacionados con la falta de adherencia (Feng et al., 2006; Blay y Rutkowski, 2014)

El buen conocimiento previo sobre la enfermedad es el punto de partida para toda
intervencidn, aunque algunos autores no encuentran una relacién muy evidente con la buena

adherencia (OMS, 2004; Sotoca-Momblona y Codina-Jané, 2006).

La creencia de los pacientes en que el ANEO evitara el avance de la enfermedad se ha
relacionado de manera positiva con la adherencia. Asi, los pacientes que tienen una opinién
negativa acerca del beneficio del tratamiento presentan menores tasas de adherencia.
(Grunfeld et al., 2005; Gatti et al., 2009). De igual forma, los pacientes con baja capacidad para

creer que pueden responsabilizarse de su propio tratamiento (Gatti et al., 2009).

Aunque no se ha cuantificado su influencia real en la adherencia a ANEO, si se ha
descrito como factor que pueden contribuir de manera negativa la polimedicacion. Se ha
encontrado que el consumo de medicamentos es tres veces superior en los pacientes mayores
ambulatorios que en jévenes, y al menos el 90% de los pacientes mayores consume al menos
un medicamento, siendo la media de cuatro por paciente (John et al., 2003). También influyen
las barreras psicolégicas, como problemas con la financiacién o limitaciones en el acceso a la
educacion multimedia (Maloney y Kagan, 2011). Wolf et al. (2007) encuentran que hasta una
tercera parte de los pacientes no comprende uno o mads apartados de la informacion de los

prospectos de los medicamentos relativa a la dosificacion.

Los pacientes deprimidos tienen tres veces mas riesgo de no adherencia (DiMatteo et
al., 2000; Chabrier et al., 2013) y un riesgo relativo de 1,76 de no adherencia (Grenard et al.,
2011). Chabrier et al. (2013) proponen evaluar la depresidn en los pacientes al inicio y a lo

largo de su tratamiento con ANEO para favorecer la adherencia terapéutica.

Maurice et al. (2006) han realizado un estudio para predecir la adherencia al
tratamiento de pacientes con antecedentes familiares de riesgo de cancer de mama incluidas
en un EC de quimioprevencién con tamoxifeno, encontrando que las pacientes que tomaban la
medicacidon con un patrén regular, que tomaban otras medicaciones y que no fumaban se
correlacionaban de forma estadisticamente significativa con poder completar el tratamiento
de cinco afos. Regnier Denois et al. (2010), a través de entrevistas a pacientes en tratamiento
con capecitabina, encuentran que los cambios en la rutina diaria son causa de olvido de las
tomas. Detectan casos de infradosificacion (principalmente en los primeros ciclos), por no

entender la informacidn de la prescripcion, y de sobredosificacién porque olvidan el dia que
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deben terminar el ciclo o porque voluntariamente deciden no descansar una semana por

considerar que asi el tratamiento sera mas efectivo.

Vivir acompanado es un factor que se asocia positivamente a la adherencia a ANEO
(Timmers et al., 2014). La implicacién de familiares o cuidadores en el chequeo de las tomas
es considerado por los pacientes como un factor positivo muy importante para seguir
correctamente el tratamiento (Regnier Denois et al., 2010), mostrando un efecto positivo en la
adherencia a ANEO (Mathes et al., 2014c). Pero tanto pacientes como cuidadores muestran
preocupaciéon por su falta de preparacién especifica para detectar los efectos secundarios y
para mitigar los sintomas derivados de ellos, solicitando mas informacién inicial y un

seguimiento continuado (Simchowitz et al., 2010).

Aungue muchos autores han visto una influencia positiva entre la adherencia y el hecho
de ser pensionista (Rigueira Garcia, 2001; OMS, 2004; Sotoca-Momblona y Codina-Jané, 2006),
Mathes et al. (2014b) encuentran una asociacién positiva entre los pacientes en situacion

laboral activa y la adherencia.

Gater et al. (2012) han desarrollado un modelo conceptual para entender la
adherencia a ITK en un marco “biopsicosocial”, donde los factores biolégicos, psicoldgicos,

conductuales y sociales juegan un papel importante en la adherencia (ver Figura 5).

7.3.2. Factores relacionados con la enfermedad

La bibliografia es coincidente en que las patologias crénicas generan mayores
problemas de adherencia que las agudas (Rigueira Garcia, 2001; Alonso et al., 2006), asi como
que la ausencia de sintomas percibidos por el paciente conduce a peores tasas de adherencia
(OMS, 2004). Segun Blasdel y Bubalo (2006), los pacientes que han experimentado sintomas
importantes relacionados con la enfermedad son mas adherentes al tratamiento, estando mas
motivados para conseguir niveles estables de control de los sintomas. También indican que la
experiencia clinica sugiere que la adherencia disminuye cuando los pacientes empiezan a

experimentar respuesta al tratamiento.

Se han estudiado también otros factores tales como el tiempo de evolucién de la
enfermedad (Rigueira Garcia, 2001), su naturaleza (Palop Larrea y Martinez Mir, 2004) o las
expectativas de curaciéon (OMS, 2004), destacandose una mejor aceptacion del tratamiento
cuanto mas asumido esta el proceso patoldgico (Rigueira Garcia, 2001). Otros autores han
detectado un impacto negativo en la adherencia a mayor complejidad del cancer (Darkow et

al., 2007) y a mayor tiempo desde el diagndstico (Olivera-Fernandez et al., 2014).
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Las comorbilidades pueden afectar a la supervivencia y a la eleccion del tratamiento
en pacientes con cancer (Breccia et al., 2011), identificAndose como determinantes tanto en la
adherencia (Mallick et al., 2013; Hackshaw et al., 2014) como en la respuesta al tratamiento
(Birim et al., 2005; Breccia et al., 2009; Breccia et al., 2011). Estratificar a los pacientes en
funcién del indice de Charlson antes del inicio de la terapia puede permitir identificar a

aquellos con mayor riesgo de presentar toxicidad al tratamiento (Breccia et al., 2011).

7.3.3. Factores relacionados con el tratamiento

Segun los autores del NCCN report, los profesionales sanitarios deben darse cuenta de
gue la falta de adherencia normalmente refleja la complejidad del régimen terapéutico
farmacolégico (en numero de farmacos, tomas diarias o duraciéon) mas que una falta de
adherencia intencionada por parte del paciente (ASCO, 2008; Weingart et al., 2008a), aunque

no se han encontrado estudios concluyentes en este sentido (Alonso et al., 2006).

Diversos autores han encontrado una relacion inversa entre el nimero de tomas/dia y
la tasa de adherencia. Una revisidn sistematica realizada en 2001, en la que la adherencia se
midié6 con MEMS, mostré que la adherencia era mayor con una toma/dia frente a 3 y 4
tomas/dia y con 2 tomas/dia frente a 4, pero no se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas de 1 frente a 2 ni de 2 frente a 3 tomas/dia (Claxton et al., 2001).

Otros factores relacionados con la falta de adherencia son el nuimero de
medicamentos que toma el paciente (Mallick et al., 2013) y el nimero de comprimidos
(Darkow et al., 2007). Algunos autores han sugerido como aceptable tomar hasta 6-8

comprimidos al dia (O'Neill y Twelves, 2002).

El estudio de Darkow et al. (2007) también detectd impacto negativo en la adherencia
de altas dosis de inicio de imatinib. Una revisién sistematica de EC aleatorizados que evalla
los efectos de las combinaciones de dosis fijas y las tomas preenvasadas en la adherencia al
tratamiento muestra que éstas tienden a mejorar la adherencia en diversos entornos, pero,
debido a las limitaciones y heterogenicidad de los datos disponibles, es imposible conocer el

impacto exacto de este efecto beneficioso (Connor et al., 2004).

No esta claro cémo influye el esquema terapéutico (regimenes continuos vs
tratamiento por ciclos) en la adherencia, puesto que los resultados son contradictorios. Por un
lado, el tratamiento por ciclos ayuda a los pacientes a anotar en un calendario las tomas y a
organizarse en torno a ello (Regnier Denois et al., 2010; Timmers et al., 2014). Por otro, los

pacientes con regimenes continuos presentan mejor adherencia pues tienen menos dudas con
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las dosis que deben tomar y se adhieren mejor al tratamiento.(Given et al., 2011; Spoelstra et

al., 2013)

La duracion del tratamiento es un factor que influye de manera muy importante en la
adherencia a ANEO. Un estudio realizado con 327 nifos con LLA en tratamiento con
mercaptopurina oral mostrd que las tasas de adherencia disminuyeron desde el 94,7% en el
primer mes hasta el 90,7% en el sexto mes de tratamiento (Bhatia et al., 2012). Gonzélez Rosa
et al. (2013) encuentran una disminucién de la adherencia con imatinib desde del 70 hasta el

57,1% a los cuatro afios de tratamiento.

Cluze et al. (2012) estudiaron durante cinco afos las causas para discontinuar el
tratamiento con tamoxifeno. Estas eran diferentes entre el inicio y los 16 meses de
tratamiento y entre los 16 y los 28 meses. En el primer periodo las razones que referian las
pacientes eran falta de informacién comprensible y soporte social insuficiente. En el segundo,
efectos secundarios, pérdida de “miedo” a la recaida de la enfermedad, falta de soporte social,
no oportunidad de preguntar todo lo necesario en el diagndstico y menores posibilidades de

tratamiento.

Otros autores indican que los tratamientos a largo plazo pueden incluir “vacaciones
terapeuticas” o bajadas de dosis para controlar los efectos adversos. Estas interrupciones
pueden confundir a los pacientes, haciéndoles creer que se puede aceptar una baja adherencia
en determinados momentos del tratamiento, cuando la realidad es que pacientes con baja
adherencia a imatinib han desarrollado clones resistentes al tratamiento (Blasdel y Bubalo,

2006).

La principal razén recogida en muchos estudios para alterar la posologia son los
efectos adversos (OMS, 2004; Palop Larrea y Martinez Mir, 2004; Grunfeld et al., 2005; Sotoca-
Momblona y Codina-Jané, 2006) . Algunos pacientes no cuentan a su médico los efectos
adversos que sufren por miedo a reducciones de dosis 0 a cambios de tratamiento que puedan
condicionar la posibilidad de respuesta (Oakley et al., 2010; Regnier Denois et al., 2010). En
pacientes con GIST, la falta de adherencia se relaciona con la aparicién de reacciones adversas
en mayor medida que cualquier otro factor. Aproximadamente el 50% de los pacientes
reconocio haber perdido o saltado voluntariamente alguna dosis por este motivo (Hauber et
al., 2011). En pacientes en tratamiento con capecitabina la presencia de nduseas o vomitos
también se asocia negativamente con la adherencia al tratamiento (Zahrina et al., 2014). Blay y

Rutkowski destacan la necesidad de reconocer los efectos adversos tan pronto como sea
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posible para evitar reducciones de dosis, interrupciones de tratamiento o disminucion de la

adherencia (Blay y Rutkowski, 2014).

Los cambios en la ingesta de medicamentos en relacién con la toma de alimentos pueden
influir drasticamente en la variabilidad de la absorcidn y en la consecucidn de niveles estables
del ANEO (Halfdanarson y Jatoi, 2010). Hirji et al. (2013) relacionan las restricciones asociadas
al tratamiento de nilotinib, entre las que incluyen el tomar la medicacién en ayunas , separada
de ciertos alimentos y a unas determinadas horas, con una menor adherencia. En Espafia,
Jiménez Torrres et al. (2009) realizaron una revision sistematica para valorar la interaccion de
los ANEO con los alimentos, concluyendo que actualmente la importancia clinica de las
interacciones alimento-ANEO se debe mas a su influencia en la seguridad del paciente que en

la efectividad del tratamiento.

7.3.4. Factores relacionados con el entorno asistencial

Diversos estudios indican que existe relacién entre la adherencia y la confianza
profesional sanitario-paciente (Rigueira Garcia, 2001; OMS, 2004; Sotoca-Momblona y Codina-
Jané, 2006), la continuidad asistencial (Rigueira Garcia, 2001; Sotoca-Momblona y Codina-Jané,
2006) y una adecuada accesibilidad al centro que dispensa la medicacién al paciente (Rigueira
Garcia, 2001; Sotoca-Momblona y Codina-Jané, 2006). El refuerzo del plan terapéutico
prescrito por el médico es un elemento clave (Alonso et al., 2006), al igual que un adecuado

grado de supervisién por parte de los profesionales (OMS, 2004).

Efficace et al. (2012) observan que la satisfaccion con la informacion recibida en
pacientes con LMC en tratamiento con imatinib se correlaciona directamente con altos niveles
de adherencia en tratamientos a largo plazo, al igual que el nivel alto de soporte social y

presencia de tratamientos concomitantes para enfermedades diferentes a la LMC.

Segln los pacientes, la informacion facilitada por el oncdlogo en las citas es
generalmente escasa. Muchos estudios muestran que los pacientes reclaman informacion,
principalmente acerca de efectos adversos (Meredith et al., 1996; Chau et al., 2004; Regnier
Denois et al., 2010), ya que la falta de informacién puede llegar a generar en ellos ansiedad y
malestar (Cortis y Lacey, 1996), pero no hay estudios que relacionen este hecho directamente
con la adherencia a ANEO. La informacién verbal proveniente de profesionales sanitarios es la
mas valorada, pero puede llegar a ser insuficiente. Es importante suplementar esta

informacidn con informacion escrita, facilmente comprensible (Mills y Sullivan, 2000).
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Moynihan et al. (2009) destacan la relacion con el clinico como el uUnico factor
estadisticamente significativo relacionado con la adherencia. Asi, cuando el paciente percibe

una relacién afectiva insatisfactoria con el clinico responsable, la adherencia es menor.

Bhattacharya et al. (2012) afirman que el seguimiento mensual realizado a los
pacientes en tratamiento con capecitabina para monitorizar la toxicidad puede favorecer la
adherencia, comparado con otros tratamientos oncoldgicos como el tamoxifeno en el que los

seguimientos se distancian mas en el tiempo.

Guth et al. (2012) demuestran que las mujeres con cancer de mama en tratamiento
hormonal adyuvante en seguimiento por médicos de familia presentan peores tasas de
adherencia que aquellas que son directamente seguidas por oncélogos (17,7% frente a 11,3%
de no adherencia respectivamente). Otros autores también han relacionado la falta de
adherencia a inhibidores de la aromatasa con prescripciones por médicos no especialistas en

oncologia y con mayor nimero de otros tratamientos concomitantes (Neugut et al., 2011)

Un reciente estudio realizado en EEUU muestra la influencia del copago de ITK en la
adherencia al tratamiento en pacientes con LMC. Aproximadamente el 17% de los pacientes
con mayor copago, y el 10% de los de menor, discontinuaron el tratamiento con ITK en los
primeros 180 dias de tratamiento. Los pacientes con mayor copago presentaron un 42% mas
de probabilidad de no adherencia (Dusetzina et al., 2014). Neugut et al. (2011) también
relacionaron el copago con la falta de adherencia y de persistencia en pacientes en
tratamiento con inhibidores de la aromatasa, siendo esta relacién mayor en pacientes de
mayor edad (incluso con copagos de 30 doélares). El abandono del tratamiento con ANEO al
inicio de la terapia en pacientes de EEUU entre 2007 y 2009 fue del 10%, determinandose que
la probabilidad de este abandono aumentaba con planes de copago mayores y con mayor

numero de prescripciones concomitantes (Streeter et al., 2011).

Como resumen final, se recoge el modelo conceptual disefiado por Gater et al. (2012)
(verFigura 5). En él se engloban todos los factores que han demostrado influencia en la
adherencia a ANEO en pacientes con LMC en tratamiento con ITK, asi como el tipo de esta

influencia (positiva o negativa).

Figura 5. Modelo conceptual de adherencia a ITK en LMC. Modificado de Gater et al. (2012).

+implica que se ha demostrado una influencia positiva directa entre el factor y la adherencia a ITK, o entre buenos
niveles de adherencia y el factor (ej: respuesta); - influencia negativa.

ITK: inhibidores de tirosinquinasa, RCC: respuesta citogenética completa, RCM: respuesta citogenética mayor,
RMC: respuesta molecular completa, RMM: respuesta molecular mayor.
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7.4. METODOS PARA VALORAR LA ADHERENCIA

Las recomendaciones practicas para una adecuada medida de la adherencia se
fundamentan en utilizar herramientas validadas en la poblacién espafiola y apropiadas para la
patologia concreta. Ademads, es recomendable medir la adherencia como variable continua en
lugar de como dicotdmica, hacer un seguimiento de los resultados clinicos, medir adherencia
continuada en los tratamientos crdénicos y utilizar cuestionarios para valorar la adherencia

cualitativa (Ibarra Barrueta, 2014).

En la actualidad, no existe un método uUnico que sea considerado de referencia para
medir adherencia (OMS, 2004), por lo que una aproximacion que incluya la combinacién de
varios métodos, objetivos y subjetivos, se considera la estrategia mas éptima (OMS, 2004). La
combinacion de varios métodos puede disminuir las insuficiencias de cada uno de ellos (Palop
Larrea y Martinez Mir, 2004), obtener una valoracion lo mas exacta posible y evitar la

sobreestimacién (Fontanals Martinez et al., 2011).

En cualquier caso, debe tenerse en cuenta que el conocimiento por parte del paciente
de que se estd midiendo su adherencia al tratamiento puede alterar los resultados. Esto se
conoce como “efecto Hawthorne” (Barefoot et al., 2009; Fontanals Martinez et al., 2011;

Gater et al., 2012).

No existe consenso respecto al nivel minimo de adherencia necesario para considerar
a un paciente en tratamiento con ANEO buen adherente. Las cifras publicadas varian entre el
80% y el 95%. Marin et al. (2010) indican que una adherencia superior al 90% es predictiva de
respuesta clinica, y publicaciones posteriores utilizan este corte para considerar a un paciente
adherente (Ribeol-Sanchez et al., 2013). Por el contrario, Chen et al. (2014) defienden que el
nivel minimo de adherencia para imatinib deberia establecerse en el 95%, puesto que con
niveles inferiores encuentran diferencias en las respuestas al tratamiento entre los pacientes

considerados adherentes.
Los métodos disponibles para medir la adherencia se clasifican en directos e indirectos.

Los métodos directos se fundamentan en la determinacion de los niveles del farmaco, de
sus metabolitos o de algin marcador bioquimico. Se trata de métodos precisos y fiables, pero
con limitaciones técnicas y de coste, por lo que son poco dutiles en la practica diaria,
reservandose para el control de fdrmacos con un rango terapéutico estrecho (Conselleria de
Salut i Consum, 2010). En relacion a ANEO, se han estudiado modelos de simulacién

farmacocinéticos para medir adherencia a imatinib y capecitabina, pero los autores sugieren
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que este método no es suficientemente informativo, debiendo ser complementado con

monitorizacion electrénica (Henin et al., 2009).

Los métodos indirectos presentan menor sensibilidad, especificidad y fiabilidad que los
métodos directos (Moya Gil et al., 2013)), pero aun asi, son los mas utilizados debido a su
aplicabilidad. Algunos se apoyan en la entrevista clinica (como el juicio clinico, la evolucion
clinica), en el cumplimiento autocomunicado (cuestionario de Morisky-Green), o en el
conocimiento de la enfermedad (cuestionario de Batalla) (Rodriguez Chamorro et al., 2008).
Otros se basan en el recuento de comprimidos, en el registro de dispensaciones en la farmacia,

en la asistencia a las citas, etc. (Rodriguez Chamorro et al., 2008).

Cada método presenta una serie de ventajas e inconvenientes, que se resumen en la

Tabla 9.
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MEDIDA
METODOS DIRECTOS

VENTAIJAS

INCONVENIENTES

Observacion directa del tratamiento

(Osterberg y Blaschke, 2005)

El mas exacto

Alterable por el paciente
Practicamente imposible de aplicar a la practica diaria

Medida de los niveles de farmaco o de su
metabolito en sangre (Osterberg y Blaschke,
2005; Patel et al., 2013), orina (Patel et al.,
2013) o en cabello (Patel et al., 2013)

Objetivo (Osterberg y Blaschke, 2005; Patel
etal., 2013)

Intrusivo (Patel et al., 2013), doloroso (Patel et al., 2013)

No disponible para todos los ANEO (Patel et al., 2013)

Falta de métodos de determinacidn validados (Patel et al., 2013)

Pueden no detectar pequefas variaciones en la adherencia (Patel et al.,
2013)

No tiene en cuenta las posibles diferencias farmacogendmicas en la
biodisponibilidad o metabolismo del farmaco entre pacientes (Osterberg y
Blaschke, 2005; Patel et al., 2013)

Elevado coste (Osterberg y Blaschke, 2005; Moya Gil et al., 2013; Patel et
al., 2013)

Medida de marcadores bioldgicos en sangre
(Osterberg y Blaschke, 2005)

Objetivo. En EC, se utiliza para medir
placebo (Osterberg y Blaschke, 2005)

Requiere EC cuantitativos y caros y manejo de fluidos bioldgicos (Osterberg
y Blaschke, 2005)

METODOS INDIRECTOS

Entrevista personalizada o autocuestionario
(Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al.,
2006; Patel et al., 2013)

Sencillo, barato, el método mas util en la
practica diaria (Osterberg y Blaschke, 2005;
Alonso et al., 2006; Patel et al., 2013)
Permite obtener informacién acerca de los
factores que influyen en la adherencia del
paciente (Patel et al., 2013)

Diferentes resultados en funcién del cuestionario utilizado (Alonso et al.,
2006)

Alterable por el paciente (Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al., 2006)
Susceptible de error con el aumento del tiempo entre visitas (Osterberg y
Blaschke, 2005)

El profesional sanitario puede olvidarse de preguntar ciertas cosas (Patel et
al., 2013)

Recuento de Ila medicacion sobrante
(Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al.,
2006)

Objetivo, cuantificable, facil de aplicar
(Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al.,
2006)

Requiere tiempo (Alonso et al., 2006)
No detecta pautas incorrectas (Alonso et al., 2006)
Alterable por el paciente (Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al., 2006)

Control de los registros de dispensacion
(Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al.,
2006; Patel et al., 2013)

Objetivo, facil de obtener los datos
(Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al.,
2006)

El mas barato (variable segun las diferentes
infraestructuras) (Patel et al., 2013)

No le cuesta esfuerzo al paciente (Patel et
al., 2013)

Puede evitar el efecto Hawthorne (Patel et
al., 2013)

Que el paciente recoja la medicacidn no implica que se la tome (Osterberg
y Blaschke, 2005)
No detecta pautas incorrectas (Alonso et al., 2006)

Tabla 9. Ventajas e inconvenientes de los diferentes métodos de medida de adherencia.

EC: ensayo clinico
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MEDIDA

Monitorizacion con sistemas electrénicos
(MEMS) (Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso
et al., 2006; Patel et al., 2013)

VENTAIJAS

Preciso, objetivo, cuantificable (Osterberg y
Blaschke, 2005; Alonso et al., 2006)

Rastrea los patrones de toma de medicacion
(Osterberg y Blaschke, 2005; Patel et al.,
2013)

INCONVENIENTES

Caro (Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al., 2006)

Requiere que los sistemas se devuelvan en cada visita y descargar los datos
de los envases de medicamentos (Osterberg y Blaschke, 2005)

Se asume que apertura de envase es igual a toma de medicacién (Alonso et
al., 2006), por lo que puede sobreestimar la adherencia (Patel et al., 2013)
Los pacientes pueden considerarlo intrusivo (Patel et al., 2013)

Puede estropearse (Patel et al., 2013)

Evaluacion del resultado terapéutico
(Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al.,
2006)

Sencillo, facil de aplicar (Osterberg vy
Blaschke, 2005; Alonso et al., 2006)

Interferencia de otros factores (Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al.,
2006)
Requiere tiempo (Alonso et al., 2006)

Medida de marcadores fisioldgicos (p. ej.
frecuencia cardiaca en pacientes que toman
betabloqueantes) (Osterberg vy Blaschke,
2005)

Facilmente aplicable (Osterberg y Blaschke,
2005)

Interferencia de otros factores (Osterberg y Blaschke, 2005)

Diarios (Osterberg y Blaschke, 2005; Patel et
al., 2013)

Baratos (Patel et al., 2013)
Buenos si la no adherencia es por mala
memoria (Osterberg y Blaschke, 2005)

Facilmente alterable por el paciente (Osterberg y Blaschke, 2005)
Puede haber pérdida de informacion (saltos) porque al paciente se le olvide
rellenarlo (Patel et al., 2013)

Sistemas de respuesta automatica de voz
(Patel et al., 2013)

Informaciéon adaptable a cada paciente
(Patel et al., 2013)

Mds accesible a través del teléfono movil
(Patel et al., 2013)

Alta aceptacion por parte de los pacientes
(Patel et al., 2013)

Capaz de detectar sobreadherencia en
tiempo real (Patel et al., 2013)

Caro (Patel et al., 2013)
Puede no adaptarse a las necesidades particulares de todos los pacientes
(Patel et al., 2013)

Tabla 9. Ventajas e inconvenientes de los diferentes métodos de medida de adherencia (cont.)
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A continuacion se describen los métodos mas utilizados:

7.4.1. Cuestionarios de medicion de adherencia

Evalian la adherencia autorreferida por los pacientes. En general existe una
sobreestimacion de adherencia con estos métodos. Hay que tener en cuenta el sesgo de
memoria de los pacientes (a veces se les pide que recuerden si se tomaron la medicacion hace
mas de 3 6 4 semanas) y el sesgo de respuesta delante del profesional sanitario (lbarra

Barrueta, 2014).

Existen diferentes tipos de cuestionarios para medir adherencia pero aquellos que se
utilicen en la practica clinica deben estar validados, deben ser fiables (consistencia y repeticion
de los resultados en circunstancias parecidas) y deben ser sensibles al cambio (lbarra Barrueta,

2014).

3.3.1.a. Test de Morisky-Green (Morisky et al., 1986)

Consiste en una serie de cuatro preguntas con respuestas dicotdomicas (si/no) que
reflejan la conducta del paciente respecto a la adherencia. Las preguntas deben hacerse
entremezcladas con la conversacién y de manera cordial. Este test estd validado en la
poblacién espafiola por Val Jiménez et al. (1992). Es un método sencillo, breve, y exige pocos

requisitos socioculturales para comprenderlo.

Pretende valorar si el enfermo adopta actitudes correctas en relacién a su tratamiento,
asumiendo que si éstas son incorrectas el paciente no es adherente (Conselleria de Salut i
Consum, 2010). Se considera adherente al paciente que contesta correctamente a las cuatro
preguntas (ver Anexo V). Si alguna respuesta es incorrecta, se califica como no adherente
(Conthe y Marquez Contreras, 2012). Ademas, proporciona informacion sobre las causas de la

no adherencia (Conselleria de Salut i Consum, 2010).

Este método tiene una sensibilidad del 81% y una especificidad del 44%, por lo que no

discrimina bien a los pacientes adherentes (Ibarra Barrueta, 2014).

3.3.1.b. Test de Haynes-Sackett

Presenta mayor especificidad que el test de Morisky-Green (Alonso et al., 2006) y es el
mas util en pacientes con buena adherencia, aunque tiende a infravalorar la mala adherencia

(Rigueira Garcia, 2001).
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Evita preguntar de forma directa al paciente sobre la toma de la medicacién. Se aborda
el tema indicando la dificultad que presentan muchos enfermos para tomar la medicacion
mediante la siguiente frase: la mayoria de pacientes tiene dificultad en tomar sus comprimidos.
Posteriormente, se realiza la pregunta ¢étiene usted dificultades para tomar los suyos?. Si la
respuesta es negativa, el paciente es considerado adherente. Si responde que si, se continuara

con el resto de preguntas, para valorar el grado de no adherencia (ver Anexo V).

Otros autores han validando cuestionarios especificos para ANEO, como el de

Daouphars et al. (2013) para imatinib.

7.4.2. Registro de dispensaciones de farmacia

Evalia la adherencia a partir de la medida de la recogida de la medicacién en la
farmacia. Se basa en la asuncion de que un paciente no puede tomar la medicaciéon que no le
es dispensada, y de que toma de forma adecuada aquella que se le dispensa (Sanchez Cuervo,
2010). A la hora de definir a un paciente como adherente o no, se permite un periodo maximo
de retraso injustificado, calculdndose la adherencia en funcién de las unidades de farmaco
dispensadas respecto a las prescritas en un periodo determinado de tiempo mediante la

siguiente formula (lbarra Barrueta, 2014)
PORCENTAIJE DE ADHERENCIA = (FD - FP)/D X 100

siendo FD el nimero de unidades de farmaco dispensadas en el periodo de analisis, FP el
numero de unidades de farmaco tedricas en el mismo periodo (las prescritas) y D los dias entre

dispensaciones.

Este método permite el seguimiento longitudinal en el tiempo (persistencia al
tratamiento). Como limitaciones, se encuentra que la dispensacién de la medicacién no es
sindnimo de una correcta adherencia. Ademads, hay que tener en cuenta a los pacientes que
retiran la medicacion puntualmente y luego no la toman, la subestimacion de la adherencia
cuando el paciente esta hospitalizado (puesto que no recoge la medicacion durante el ingreso
(Sanchez Cuervo, 2010)) y que se pierde informacién de aquellos pacientes que suspenden

temporal o definitivamente su tratamiento (Fontanals Martinez et al., 2011).

7.4.3. Recuentos de medicacion

Consiste en calcular la adherencia mediante la siguiente formula (Ibarra Barrueta, 2014)
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% ADHERENCIA=(FD —FDE)/FP X100

siendo FD el nimero de unidades de farmaco dispensadas en el periodo de anlisis, FDE el
numero de unidades devueltas y FP el nimero de unidades de farmaco prescritas en el mismo

periodo.

Es un método util y barato pero también plantea problemas ya que es necesaria la
colaboracién del paciente, requiere mucho tiempo, sobreestima la adherencia, asume que el
paciente no almacena medicacion y que la dispensacion se lleva a cabo en un Unico centro

(Ibarra Barrueta, 2014).

Recientemente se ha incorporado a la practica el concepto de “medicacién
autorreferida por el paciente” (lbarra Barrueta, 2014). En este caso, se invita al paciente a
anotar antes de cada visita la medicacion que le queda en casa, sin que sea necesario que la

lleven fisicamente a la farmacia.

7.4.4. Sistemas de control eléctrénico

Los sistemas de control electrénico de apertura de envases tipo MEMS registran el
momento en el que el paciente abre el frasco de la medicacién o un dispensador electrdnico.
Es el método mds objetivo y fiable, siendo especialmente sensible para detectar la no
adherencia. Es el que se utiliza en investigacion. Presenta algunas limitaciones, entre las cuales
se encuentran que sélo permite monitorizar un fadrmaco, requiere el reenvasado en un
contenedor especial, y que su coste es elevado. Ademas, la apertura del envase no significa

necesariamente la toma de la medicacién (Ibarra Barrueta, 2014).
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7.5. CONSECUENCIAS DE LA FALTA DE ADHERENCIA A ANTINEOPLASICOS ORALES

La falta de adherencia a ANEO puede tener consecuencias clinicas y econdmicas

(Noens et al., 2009; Wu et al., 2010b; Hohneker et al., 2011).

En pacientes con cancer, la no adherencia al tratamiento puede afectar negativamente
a la evolucidn de la enfermedad (ASCO, 2008). En el estudio ADAGIO, que mide adherencia en
pacientes con LMC en tratamiento con imatinib, se muestra asociacién entre la falta de
adherencia y respuestas subdptimas (Noens et al., 2009). Marin et al. (2010) destacan que el
44% de los pacientes con LMC con alta adherencia consiguié RCM a los seis afios frente al 0%
de los pacientes con baja adherencia. Ademas, el 93,7% de los pacientes con adherencia mayor
del 90% consiguiod alcanzar una RMM frente a sélo el 13,9% (Marin et al., 2010). Otros estudios
realizados con imatinib demuestran también que la falta de adherencia afecta negativamente
a la supervivencia libre de evento en la fase crénica de la LMC (76,6% de SLE frente a 59,8%), y
a la consecucidn de RCC (44% vs 26%) (Ganesan et al., 2011). Estudios mas recientes también
encuentran asociacién entre la respuesta al tratamiento a los 18 meses en pacientes con LMC
(medida como RCC, RMM vy riesgo de mortalidad) y la adherencia a imatinib (Chen et al., 2014).
McCowan et al. (2008) encuentran una adherencia menor al 80% a los 2,4 afios de tratamiento
en pacientes con cdncer de mama en tratamiento con tamoxifeno, relacionandose con un

riesgo incrementado de muerte (Hazard ratio 1,10, (1,001-1,21).

En pacientes mayores la falta de adherencia también se ha asociado a mayor riesgo de

hospitalizaciones (John et al., 2003)

Igualmente, la no adherencia a imatinib se ha relacionado con mayores estancias
hospitalarias (29,9 dias frente a 3,4 dias) (Halpern et al., 2009). Wu et al. (2010b) demuestran
que los pacientes en tratamiento con imatinib con tasas de adherencia menores del 85%,
ademads de mayor nimero de dias de estancia, tienen mayor nimero de visitas médicas y un
aumento en los costes derivados del 283% frente a pacientes con adherencia mayor o igual al

85%.

En relacion a este farmaco, Darkow et al. (2007) observan que la adherencia al
tratamiento con imatinib tiene un impacto significativo en los costes relacionados con la salud.
Un 10% de aumento en la adherencia al tratamiento se relaciona con un 5% de reduccién en
los costes totales. Los costes totales relacionados con LMC o GIST de pacientes en el primer
afio de tratamiento con imatinib también se ven afectados por la adherencia al tratamiento;
34.086 vs 103.118 S si la adherencia es mayor o igual al 90% o menor del 50% respectivamente

(Ergolin, 2009).
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Segun la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, el 40% de los pacientes no
presenta una buena adherencia al tratamiento en general, lo que conlleva asociados costes de
11.000 millones de euros al afio y 18.400 muertes prematuras en Espaia. De igual forma en
Europa la falta de adherencia estd cifrada en unos costes de hasta 125.000 millones de euros,
contribuyendo a la muerte prematura de 200.000 personas/afio. Por tanto, es necesario de

implantar programas especificos que mejoren los resultados en salud (De Benito, 17/02/2014).

Por ultimo, es necesario resaltar las consecuencias derivadas de una mala adherencia
al tratamiento con ANEO por exceso, aunque son mucho menos numerosos los estudios
publicados en este sentido. Allen y Williamson publican el caso de una paciente que
voluntariamente no realizaba los descansos de capecitabina para conseguir un tratamiento
mas efectivo, asumiendo el aumento de RAM. Al empeorar los efectos adversos,
principalmente SMP, tuvieron que disminuir la dosis y retrasar los ciclos (Allen y Williamson,

2014).
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7.6. ESTRATEGIAS E INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA ADHERENCIA A
ANTINEOPLASICOS ORALES

Dada la magnitud y la importancia de la baja adherencia a los tratamientos en general,
la OMS ha publicado una guia basada en la evidencia para profesionales sanitarios en la que se
recogen estrategias para mejorar la ad herencia (OMS, 2004). Esta ha sido considerada el
factor individual modificable mds importante que compromete el resultado del tratamiento
(OMS, 2004). Aumentar la efectividad de las intervenciones sobre la adherencia puede tener
un impacto en los resultados en salud superior a cualquier otra mejora en los tratamientos

médicos (Haynes et al., 2002; OMS, 2004).

Existe gran dificultad para establecer qué tipo de intervencién es la mas efectiva. No se
ha demostrado que una determinada intervencién, aislada o en conjunto, sea eficaz en todos
los pacientes, enfermedades o entornos (Alonso et al., 2006). Ello podria deberse a la ausencia
de denominadores comunes en las intervenciones probadas, asi como a las importantes

limitaciones que presentan los estudios publicados (Alonso et al., 2006; Haynes et al., 2008)

De forma general, las estrategias que aparecen mas frecuentemente descritas en la
literatura cientifica para mejorar la adherencia al tratamiento podrian agruparse en las

categorias recogidas en la Tabla 10.

INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Individualizacion de la intervencion. Vigilancia especial de los pacientes mayores (McPherson et al.,
2001; Alonso et al., 2006)

Abordaje global del paciente (Krueger et al., 2003)

Reduccion de la complejidad del tratamiento, simplificacion de regimenes terapéuticos (Krueger et al.,
2003; Alonso et al., 2006)

Dispositivos para mejorar la adherencia, recordatorios via postal o telefénica (Krueger et al., 2003)

Informacion / Educacion sanitaria (oral y escrita) (Krueger et al., 2003; Osterberg y Blaschke, 2005;
Alonso et al., 2006)

- Relacién médico-paciente(profesional sanitario) (Osterberg y Blaschke, 2005; Alonso et al., 2006)
- mejorar la comunicacién

- mostrar apoyo (no culpa), fortalecer la relacidn

- integracién en la practica diaria

- participacién de distintos profesionales

Soporte social y familiar(Alonso et al., 2006)

Aumentar las horas de apertura de los centros sanitarios (disminuyendo con ello los tiempos de
espera)(Osterberg y Blaschke, 2005)

Tabla 10. Estrategias para mejorar la adherencia al tratamiento.

La guia NICE sobre adherencia a tratamientos, publicada en 2009, limita las

intervenciones sélo a aquellos casos en los que se identifique una necesidad especifica
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(National Institute for Health and Clinical Excellence, 2009). Esto esta en consonancia con lo
que afirman Haynes et al. (2008), quienes focalizan las intervenciones en los pacientes con
riesgo de mala adherencia. Otros autores sefialan que deberian dirigirse a todos los pacientes

ya que el buen control de la enfermedad no asegura la buena adherencia.

Si nos centramos exclusivamente en los pacientes en tratamiento con ANEO, vemos
que el avance de las tecnologias de la informacion hace que mas del 90% de los pacientes
utilice internet para ampliar la informacion obtenida a partir de los profesionales (Christiansen
et al., 2008). Por ello, se estan desarrollando sistemas de facil utilizacidon que pueden facilitar a
estos pacientes la adherencia a regimenes complejos. Se utilizan pdginas web para facilitar
informacidon adecuada y reforzar los conocimientos del paciente, el e-mail como medio de
contacto con los profesionales sanitarios, recordatorios a través de teléfonos moviles,
asistentes digitales, diarios electrénicos y videollamadas o videocamaras para facilitar la

comunicacion con los profesionales (Hartigan, 2003; Osterberg y Blaschke, 2005)

Judson et al. (2013) han disefiado un sistema de notificacion de RAM a través de la
web en pacientes con diversos diagndsticos de cancer y tratamiento con ANEO. La adherencia
mensual a este sistema de notificacidon es buena, pero va disminuyendo segln avanzan las
semanas. Basch et al. (2007) obtienen resultados similares, por lo que concluyen que sin
recordatorios especificos y sin respuesta por parte de profesionales, el interés de los pacientes

decae.

Un programa de asistencia telefonica en pacientes en tratamiento con imatinib ha
demostrado mejorar tanto la persistencia a un afio (98,210,03% vs 79,3+0,16%) como la
adherencia global (87,8+6% vs 65,5+16,1%) (Moon et al., 2012). Larsen et al. (2011) también
describen un sistema de monitorizacién de adherencia y de perfiles de toxicidad que, a través
de dispositivos mdviles, permite no tener que reducir la dosis de QT, con el consiguiente
beneficio en la eficacia del tratamiento. Por otro lado, Weingart et al. (2008b) han desarrollado
un sistema MedCheck que a los 10 dias de modificar una prescripcién envia un mensaje al
paciente preguntando si ha recogido la medicacién y si ha presentado PRM, dandole la

posibilidad de contactar con el médico, quien también puede contestarle via mensaje.

Se han estudiado sistemas de IVRS (Interactive Voice Response Systems) para
pacientes oncoldgicos en los que periédicamente se les pregunta por su tratamiento (Blondin
et al., 2010). Spoelstra et al. (2013) demuestran con un sistema similar, en el que los pacientes
reciben una llamada semanal, que la severidad de los sintomas asociados al tratamiento

disminuye a lo largo de todo el periodo de estudio, y que las tasas de adherencia son mayores
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segln disminuye esta severidad. Decker et al. (2009) también utilizan este sistema,
encontrando una asociacion estadisticamente significativa entre el control de sintomas y la
adherencia al tratamiento. Patel et al. (2013) realizan una revisién sistemdtica en la que
describen las herramientas utiles para medir adherencia, determinando que sdlo los sistemas

de IVRS son capaces de detectar adherencia por exceso a tiempo real.

Hay autores que aseguran que las redes sociales pueden jugar un papel crucial

ayudando a los pacientes con LMC a adherirse al tratamiento(Efficace et al., 2012).

La realizacion de cambios en el embalaje y la inclusion de los sistemas de dosificacion
personalizada de medicamentos como los pastilleros o los blisters percargados puede ayudar a
disminuir la mala interpretacion de la informacién acerca de cémo deben tomarse los ANEO,
(Ergolin, 2009). Estos sistemas se usan de rutina con los anticonceptivos orales con éxito, y ya
se han incluido en los ITK de segunda generacidon como nilotinib (Ergolin, 2009). En un estudio
realizado en pacientes en tratamiento con capecitabina, Macintosh et al. (2007) comparan la
administracién con pastilleros frente a botes convencionales. Aunque la adherencia que
obtienen en ambos grupos es similar, se observa una clara preferencia de los pacientes por los
pastilleros (61 frente al 17%), ya que los consideran de ayuda para controlar su medicacidn.
Ademas, los pacientes consideran importante contar con prospectos que sean instrumentos
informativos y educativos ya que, en la actualidad, los perciben como documentos de
cobertura legal con lenguaje excesivamente técnico y que, en no pocas ocasiones, les asustan

con los posibles efectos secundarios (Conthe y Marquez Contreras, 2012)

Conthe y Mdrquez Contreras describen que los programas de formacidn a pacientes en
autocuidado son coste-efectivos y mejoran la efectividad de los servicios de salud, segun la
evidencia cientifica de estudios realizados en Gran Bretafia (Stepping Stones to Success -NHS
Expert Patients Programme). Se ha demostrado que los pacientes competentes en el manejo
de su salud favorecen la sostenibilidad del sistema de salud y evalian mejor la idoneidad y

calidad de la atencién sanitaria que reciben (Conthe y Marquez Contreras, 2012).

En un estudio realizado en pacientes en tratamiento con sorafenib, se demuestra que
una estrategia multidisciplinar que incluya educacion al paciente y un correcto seguimiento
contribuye a manejar correctamente las RAM para evitar la discontinuacién del tratamiento
(Kokudo et al.,, 2012). Gebbia et al. (2013) comparan la adherencia en pacientes en
tratamiento con erlotinib incluidos en un “programa de monitorizacién del tratamiento” frente
a pacientes que recibian informacidn rutinaria. El programa incluia informacién oral y escrita

sobre el tratamiento y la aparicion de RAM, seguimiento para reforzar conocimientos y el
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entrenamiento del propio paciente y de un cuidador. Ademads, permitia el contacto con
médicos via fax o mail en caso necesario para resolucién de dudas. Obtienen un 84% de
pacientes adherentes frente al 72%, y un 63% de tasa de control de la enfermedad (respuesta

completa, parcial o enfermedad estable) frente a un 44%.

En Italia se ha realizado un estudio para evaluar el tratamiento domiciliario de 62
pacientes en tratamiento con ANEO. Un equipo, formado por un médico y dos enfermeras
especializadas en oncologia, se desplazaba al domicilio del paciente, evitando que fuera éste el
qgue tuviera que desplazarse al hospital. Este programa se ha asociado con mejoras en la
calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores, con una mejor adherencia al tratamiento y
con un control efectivo de los sintomas relacionados con el tratamiento y la enfermedad.
Ademas, ha permitido optimizar la utilizacién de los recursos sanitarios (Bordonaro et al.,
2014). En Espafia se ha disefiado un sistema de envio domiciliario de medicacidn a pacientes
con LMC en el que, si los pacientes cumplen unos criterios clinicos predefinidos, se realiza el
seguimiento mensual de AF a través de correo electréonico y/o llamadas telefénicas (San Jose

Ruiz et al., 2015)

Por otro lado, se esta estudiando la relacién de la concentracién plasmatica de ciertos
farmacos y la falta de adherencia al tratamiento, para poder utilizarlo como medio para
controlar la adherencia en determinados subgrupos de pacientes. Se ha encontrado que bajos
niveles de imatinib pueden indicar falta de adherencia al tratamiento (Cortes et al., 2009; Blay
y Rutkowski, 2014). También se han estudiado los cambios moleculares asociados a la
interrupcién de tratamiento con imatinib, encontrandose que hay una fuerte asociacién entre
la interrupcién de al menos 10% de dias en un intervalo, el aumento de los niveles de BCR-
ABL1, y la pérdida de respuesta (Branford et al., 2012). Por ello, estos autores abogan por
garantizar mayores monitorizaciones moleculares en los pacientes en los que se sospecha falta

de adherencia(Branford, 2012).

La educacién al paciente en tratamiento con ANEO por parte del farmacéutico esta
reconocida como una parte importante del cuidado 6ptimo del paciente oncoldgico (Keely,
2002). Una revision sistematica de EC controlados realizada por la Cochrane Collaboration
muestra que la Atencidn Farmacéutica (AF) mejora de manera estadisticamente significativa

los resultados de los pacientes y su adherencia (Beney et al., 2000).

También, otra revision, de las intervenciones que mejoran la adherencia a ANEO,
demuestra que las aquellas que incluyen farmacéuticos son las mejor posicionadas (Mathes et

al., 2014a). Tschida et al. (2012) encuentran resultados estadisticamente significativos de
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mejora de la adherencia (p<0,001) mediante un programa de AF que incluia educacion,
servicios de soporte al paciente y seguimiento telefénico. Otros dos estudios que incluian la
realizacion de AF mostraron también mejora de la adherencia con ANEO (Simons et al., 2011;

Khandelwal et al., 2012).

La realizacidon de AF en pacientes en tratamiento con capecitabina no sélo mejora la
adherencia al tratamiento frente a pacientes de un grupo control con cuidados estandar
(97,9% vs 90,5%, no significativo), sino que también aumenta la persistencia al tratamiento
tras 126 dias (83 vs 48%, no significativo), mejorando la toma de la medicacién en el intervalo
de horas recomendado (entre 10-14 horas después de la toma anterior: RR=0,51 (0,46-0,56)
(Simons et al., 2011). Krolop realiza un estudio en el que concluye que la clasificacion de
pacientes en tratamiento con capecitabina en adherentes y no adherentes, antes de la
realizacion de una intervencion farmacéutica, es un programa eficiente para identificar a
aquellos pacientes que se beneficiarian de un soporte especifico de AF. La adherencia media
en los pacientes inicialmente no adherentes aumenta considerablemente con este tipo de
soporte (del 85,7 al 97,6%), mientras que la de los pacientes inicialmente adherentes se

mantiene en torno al 100% sin él (Krolop, 2014).

Se han disefiado programas de gestion por ciclos de ANEO para pacientes en
tratamiento con sorafenib, sunitinib y erlotinib. Se les dispensa la medicacién por ciclos, junto
a soporte clinico, monitorizacion de dosis, y deteccién temprana de RAM. Al compararlo con
grupo control de pacientes sin inclusién en este programa, las tasas de persistencia son
significativamente mayores a los seis meses de seguimiento, ademas de que se obtienen
reducciones de costes para los pacientes por interrupciones de tratamiento y se disminuyen

las hospitalizaciones por RAM (Khandelwal et al., 2012).

Hay hospitales en EEUU que estdn trabajando en programas de educacién a los
farmacéuticos de oficina de farmacia acerca de los ANEO, su toxicidad y su correcta
manipulacién, para poder extender una AF especializada con estos farmacos al ambito
comunitario (Barefoot et al., 2009). También han comparado el efecto que la dispensacién de
ANEO en farmacia comunitaria o por un farmacéutico especializado tiene sobre la adherencia
al tratamiento, encontrando que los pacientes a los que les dispensa la medicacidon un
farmacéutico especialista son un 50% mds adherentes que si recogen la medicacidon
directamente a través de su oncélogo o de la oficina de farmacia. Estos pacientes estan mas
controlados por parte del farmacéutico especialista, recibiendo llamadas tres veces al mes.
Ademas, se produce unaa reduccidn de costes del 13% en los gastos sanitarios totales y de

alrededor del 40% en gastos de pacientes ambulantes (Diamond, 2012).

Pagina 70



REVISION BIBLIOGRAFICA

Varios centros a nivel internacional y nacional estdn desarrollando programas de AF
integral para pacientes en tratamiento con ANEO. En el centro oncoldgico universitario Loma
Linda en California, el programa incluye visitas a la consulta del farmacéutico especialista en
oncologia al inicio del tratamiento y a los tres meses, ademas de un seguimiento semanal via
telefénica entre las visitas. Se realizan intervenciones acerca de los efectos adversos, la
adherencia al tratamiento, el control de sintomas, las interacciones medicamentosas y los EM,
tanto de ANEO como de medicacién concomitante del paciente. El 70% de las intervenciones
realizadas se relacionan con resultados positivos, el 67% evitan costes potenciales y el 37%
disminuyen los costes. En Espafia, el programa desarrollado por Ribeol-Sanchez et al. (20103)
incluye la elaboracién de diferentes herramientas (instruccion técnica, check lists de AF y hojas
de valoracién y seguimiento) para ayudar a la validacion farmacéutica, la entrevista clinica, el
manejo de efectos adversos y la realizacién de un seguimiento farmacoterapéutico
continuado, con el fin de sistematizar la educacién y el seguimiento del paciente
oncohematoldgico. Otras estrategias desarrolladas por estos autores para optimizar la
eficiencia y seguridad de la farmacoterapia con ANEO son la implantacidn del Clinical Decission
Support en la PEA y la aplicacién de las tecnologias de la informaciéon y la comunicacién (TIC),

en especial las plataformas 2.0.
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HIPOTESIS

1. CONCEPTUAL
La adherencia al tratamiento con antineoplasicos orales (ANEO) es alta.
2. OPERACIONAL

La adherencia al tratamiento con ANEO medida mediante la combinacién de cuatro
métodos de medida (registros de dispensaciones en Farmacia, recuento de

comprimidos, test de Morisky-Green y test de Haynes-Sackett) es alta.
3. ESTADISTICA

Al menos el 78% de los pacientes en tratamiento con ANEO son adherentes.

OBJETIVOS

1. PRINCIPAL

— Estimar la adherencia al tratamiento con ANEO en pacientes atendidos en la Unidad de
Atencidon Farmacéutica a Pacientes Externos del Servicio de Farmacia del Hospital

Universitario Ramén y Cajal.

2. SECUNDARIOS

— Estimar la persistencia al tratamiento con estos farmacos tras seis meses.

- Estimar el efecto de los factores dependientes del paciente, de la enfermedad, del

tratamiento y/o del entorno asistencial en la adherencia al tratamiento con ANEO.

— Construir un modelo predictivo para determinar el riesgo de los pacientes de presentar

mala adherencia al tratamiento con ANEO.

— Estimar la concordancia de los diferentes métodos empleados en la medida de

adherencia.
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MATERIAL Y METODOS

1. AMBITO DE ESTUDIO

1.1. AMBITO ESPACIAL

El Hospital Universitario Ramén y Cajal (HURYC) es el Hospital de referencia de la
poblaciéon de la Direccidn Asistencial Este de la Comunidad de Madrid (CM). Dispone de 1.015

camas y presta asistencia especializada a 555.665 ciudadanos.

La actividad registrada en el afio 2013 de las consultas externas de los servicios

médicos que atienden a la mayoria de los pacientes oncolégicos queda recogida en la siguiente

tabla:

CONSULTAS EXTERNAS 2013 Consultas totales 12 Consulta Consultas sucesivas
Hematologia 32.164 3.315 28.849
Gastroenterologia 38.022 10.436 27.586
Oncologia Medica 29.631 2.148 27.483
Medicina Interna 19.624 2.279 17.345

Tabla 11. Actividad de consultas externas de servicios médicos del Hospital Universitario Ramdn y
Cajal. Ao 2013

El servicio de Farmacia Hospitalaria (SFH) del HURYC cuenta con una Unidad de
Atencidon Farmacéutica a Pacientes Externos (UAF-PEX), responsable de la dispensacién vy
seguimiento farmacoterapéutico de medicamentos de uso extrahospitalario que requieren
una particular vigilancia, supervisidon y control. Se rige por la Resolucion nimero 14/03 de la
Direcciéon General de Farmacia y Productos Sanitarios (Direcciéon General de Farmacia y
Productos Sanitarios, 2003), que establece los procedimientos para el seguimiento y control
del Programa de Asistencia Farmacoterapéutica a pacientes externos (PEX) por los SFH de la
red sanitaria de utilizacion publica de la CM. La Resolucién nimero 213/08 de dicha Direccién
General de Farmacia y Productos Sanitarios (Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios, 2008) y sus posteriores actualizaciones establecen la relacién de medicamentos de
prescripcion hospitalaria incluidos en dicho Programa, entre los que se encuentran ANEO tales
como sunitinib, temozolomida, imatinib, sorafenib, erlotinib, bexaroteno, lenalidomida,

dasatinib, nilotinib, lapatinib, gefitinib, anagrelida y capecitabina.
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En el momento de realizacién de esta Tesis, dos Farmacéuticos Especialistas en
Farmacia Hospitalaria atendian diariamente a una media de 150 pacientes, de los cuales
aproximadamente 20 se encontraban en tratamiento con ANEO para patologias onco-
hematoldgicas.

En cada visita a la UAF-PEX el farmacéutico dispensa la medicacion prescrita conforme
a los procedimientos generales establecidos en la Resolucién 14/2003, e individualizados en
los procedimientos normalizados de trabajo de la UAF-PEX. En ese momento, el farmacéutico
realiza también actividades de AF, tanto del tratamiento dispensado en el propio hospital
como de los medicamentos o terapias de soporte que el paciente tome en su domicilio. Facilita
informacidn al paciente, asesorandole sobre las pautas de administracion del medicamento y
realiza educacion en habitos que promuevan y favorezcan el seguimiento del tratamiento
instaurado (Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios, 2008). Ademas de la
informacién verbal, se le entrega al paciente una hoja informativa de cada uno de los
medicamentos y un mapa horario con las caracteristicas de administracién individualizadas para

cada paciente.

El programa informdtico utilizado para la dispensacién de medicamentos a PEX es
PaciWin®. Estd integrado por un sistema de PEA para los médicos (desde donde prescriben los
tratamientos e imprimen las recetas electrénicas de cada paciente), un sistema de mensajeria
médico-farmacéutico (para notificar cualquier informacién relevante del paciente) y un sistema
de validacion farmacéutica desde donde el farmacéutico realiza el control de la medicacion de
cada paciente. Esto incluye la revisién de la medicacion prescrita, las modificaciones de
tratamiento o de pautas farmacoldgicas, el registro de las dispensaciones, de la cantidad de
medicacion dispensada y de la cantidad de medicacion pendiente a una determinada fecha y el
registro de datos analiticos. Ademads, le permite gestionar los consumos y stocks de los
medicamentos de la UAF-PEX a tiempo real.

PaciWin® es un moddulo integrado dentro un programa integral de gestién del
medicamento denominado HospiWin®. Por ello, es posible relacionar de manera directa su
informacién con la de otros mddulos del mismo como OncoWin® (mddulo de prescripcion y
validacién de medicamentos de elaboracion en cabinas de seguridad bioldgica), PrescriwWin®
(modulo de prescripcidn y validacion de tratamientos a pacientes hospitalizados) o GestockWin®

(modulo de gestion de stocks y consumos del SFH).

Los indicadores de actividad asistencial de esta area en pacientes en tratamiento con

ANEO desde 2011 a 2014 se recogen en la Tabla 12.

Pagina 80



MATERIAL Y METODOS

ANO MEDIA MENSUAL DE PACIENTES

2011 329
2012 342
2013 292
2014 316

Tabla 12. Indicadores de actividad asistencial de antineoplasicos orales de la UAF-PEX (2011-2014)

1.2. AMBITO TEMPORAL

El periodo de estudio fue de 12 meses, comprendidos entre el 1 de julio de 2011 y el
30 de junio de 2012. La inclusién de pacientes en el estudio y la recogida de datos se realizaron
de manera continuada todos los dias laborables. Se realizé un seguimiento de seis meses a

cada paciente desde la fecha de inclusién en el estudio.

En julio de 2011 se realizd un estudio piloto para determinar el tamano muestral y

validar la metodologia a seguir.

2. DISENO DEL ESTUDIO

Se llevd a cabo un estudio observacional, prospectivo, analitico, de cohortes.

La unidad de analisis del estudio fue la visita de los pacientes a la UAF-PEX. Se entiende

por visita cada dispensacion de medicamentos que se realiza al paciente desde esta unidad.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del

HURYC (Anexo I).

3. POBLACION

3.1. POBLACION DIANA

Pacientes con cancer en tratamiento con ANEO dispensados en la UAF-PEX del SFH del

HURYC.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSION

- Edad superior a 18 afios
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Pacientes en tratamiento con ANEO*, independientemente de que fuera un inicio o

una continuacién de tratamiento.

* ANEO de uso hospitalario o de diagndstico hospitalario y dispensacién hospitalaria,
con actividad antitumoral directa o que actdan dirigidos contra un receptor. Se
incluyen la talidomida y la lenalidomida pero no los farmacos hormonales o

antihormonales.

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes incluidos en EC con ANEO autorizados en el hospital.

Pacientes en los que debido a su estado fisico o mental no fue posible recabar la

informacién necesaria para la realizacion del estudio.

3.4. CLASIFICACION Y TRATAMIENTO DE LAS PERDIDAS

Se clasificaron como pérdidas las siguientes situaciones:

Si en una visita se obtuvieron menos de 2 determinaciones de adherencia de las cuatro

posibles.

En el caso en el que la informacidn en las entrevistas fuera facilitada por familiares y/o
cuidadores y existiera desconocimiento de la informacidn, se considerd pérdida de las
determinaciones de adherencia por recuento y/o cuestionarios de adherencia esa

visita.

Pacientes en los que debido a su estado fisico o mental no fue posible recabar la
informacién necesaria para la realizaciéon de una entrevista puntual. Se considero
pérdida de las determinaciones de adherencia por recuento y/o cuestionarios de esa

visita.

Si el paciente no completé los seis meses de seguimiento, se incluyeron las
determinaciones de adherencia correspondientes a los meses que permanecio en el

estudio pero no se incluyé al paciente en el estudio de persistencia.

No se incluyd a un paciente en el estudio de persistencia si al finalizar el periodo de
seguimiento, no habia recibido al menos un ciclo completo de ANEO o tres meses de
tratamiento en el caso de ANEO que se administraran de manera continua (Chan et al.,
20009).

Las pérdidas no se incluyeron en el analisis final de los resultados de adherencia.
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4. TAMANO MUESTRAL

El estudio piloto se llevd a cabo con las visitas a Farmacia de los pacientes incluidos en
el primer mes. Se incluyeron 129 pacientes, los cuales realizaron 152 visitas. El 14,5% de ellas
(22) fueron consideradas pérdidas por no alcanzar las dos determinaciones de adherencia. Se

obtuvo un porcentaje de adherencia en las visitas del 78,5%.

El tamafo muestral se estimd en base a la hipdtesis estadistica, para permitir obtener
resultados en una poblacién infinita para una proporcién del 78%, con una precisidon de +5% y
con un nivel de confianza del 95%. Se obtuvo un numero de visitas necesarias de 263.
Asumiendo un 15% de pérdidas, el tamafio muestral minimo se establecié en 303 visitas. Con
una asuncidon conservadora en la que se obtiene una visita por paciente, esto implicé la

inclusidon de un minimo de 303 pacientes.

5. EVALUACION DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Puesto que en el momento actual no existe una metodologia de referencia en la
medida de la adherencia terapéutica aplicable al ambito asistencial, se aplicé una
aproximacién conservadora al problema de la medicién de la adherencia, asociando dos o mas

técnicas indirectas combinadas en el mismo estudio (SEFAP, 2012).

Por ello, la adherencia al tratamiento con ANEO se evalué mediante cuatro métodos
indirectos de medida: los registros de dispensacion de medicacion del SFH, el recuento de
comprimidos y mediante dos cuestionarios de adherencia validados en espafiol (test de
Morisky-Green y Haynes-Sacckett). Los resultados de todos ellos se combinaron para definir a

cada paciente como adherente o no adherente.

5.1.MEDIDA DE LA ADHERENCIA SEGUN LOS REGISTROS DE DISPENSACION DEL SERVICIO DE
FARMACIA

Tras cada visita, se consultaron las dispensaciones de medicacidon en el programa
PaciWin®. Se registraron las fechas de la dispensacion actual y la anterior, la cantidad de
medicacidn dispensada en la visita anterior y la medicacién devuelta al SFH, y se calculé el

porcentaje de adherencia (ver anexo VI).

La adherencia se calculé en funcién de las unidades de farmaco dispensadas respecto a

las unidades prescritas en un periodo determinado de tiempo (ver Tabla 13).
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CALCULO DE LA ADHERENCIA SEGUN EL REGISTRO DE DISPENSACION

(FD - FDE/ FPR) X 100

FD = n? de unidades de farmaco dispensadas en el periodo de analisis

FDE = n2 de unidades de farmaco devueltas al SFH en el periodo de andlisis

FPR = n2 de unidades de farmaco prescritas en el mismo periodo de analisis

Tabla 13. Calculo de la adherencia segun el registro de dispensacion (Conselleria de Salut i Consum,
2010; SEFAP, 2012).

La adherencia se evalué en el periodo de seguimiento de 6 meses. En ese tiempo cada
paciente pudo recibir entre 3 y 9 dispensaciones, dependiendo de si en éstas se proporciond
medicacidn para un periodo de 21, 28, 30, 56 6 60 dias. A cada paciente se le realizaron tantas
determinaciones de adherencia como dispensaciones hubo comprendidas en el periodo de

seguimiento.

De acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo de la UAF-PEX, a los
pacientes se les permitia acudir 7 dias antes a recoger medicacion o se les podia adelantar un
mes de tratamiento en caso necesario. Si un paciente acudia antes de la fecha esperada, la
adherencia en ese periodo de tiempo fue considerada del 100%, no mayor. Por ello, no se
pudo considerar no adherentes a los pacientes con registros de adherencia superiores al 110%

por este método de medida.

5.2. MEDIDA DE LA ADHERENCIA MEDIANTE RECUENTO DE MEDICACION

El nimero de comprimidos tomado por el paciente se obtiene por diferencia entre los

recogidos en la anterior visita y los aportados o referidos en la visita actual (ver Tabla 14).

Por tratarse de un estudio con medicamentos antineoplasicos (que se recomienda
manipular lo menos posible), no se considerd oportuno solicitar obligatoriamente que se
aportara la medicacién y/o los envases vacios. Si no se aportaba, se contabilizé en su lugar la
medicacidon autorreferida por el paciente. Por ello, en este estudio, el recuento de
comprimidos hace referencia tanto al propio recuento como a la medicacién autorreferida por

los pacientes.

Pagina 84



MATERIAL Y METODOS

CALCULO DE LA ADHERENCIA POR RECUENTO DE MEDICACION

(FC/ FPR) X 100 = (FD-FA) / FPR) X 100

FC = n2 de unidades de farmaco consumidas por el paciente

FPR = n? de unidades de farmaco prescritas en el mismo periodo de analisis

FD = n?2 de unidades de farmaco dispensadas en la visita anterior

FAR = n? de unidades de farmaco aportadas o referidas por el paciente

Tabla 14. Calculo de la adherencia por recuento de medicacion

5.3. MEDIDA DE LA ADHERENCIA MEDIANTE CUESTIONARIOS

Se seleccionaron dos cuestionarios validados en idioma espafiol y con poblacion
espafiola para tratamientos crénicos, el test de Morisky-Green, como test cualitativo, y el de

Haynes-Sackett ,como semicuantitativo. Ambos estan recogidos en el Anexo V.

5.4. DETERMINACION DE LA ADHERENCIA GLOBAL. COMBINACION DE METODOS DE
MEDIDA DE LA ADHERENCIA

Se considerd a un paciente adherente en una visita si se le pudo medir la adherencia al

menos por 2 de los 4 métodos, cumpliendo las siguientes condiciones:

- La adherencia medida por los registros de dispensaciones del SFH era mayor o igual al

90%.

La adherencia medida a través del recuento de comprimidos se encontraba entre el 90

y el 110%, ambos incluidos.
- Se clasificé como paciente adherente en el test de Morisky-Green.
- Si obtuvo en el test de Haynes-Sackett una adherencia igual o superior al 85-94%.

Si el paciente estaba en tratamiento con una combinaciéon de 2 ANEO, sélo se

considerd adherente si fue adherente con ambos simultdneamente.

Si durante el periodo de estudio el paciente fue hospitalizado o tuvo que acudir al
servicio de Urgencias (SU), a no ser que existiera una orden médica que suspendiera
provisional o definitivamente el tratamiento, la adherencia al tratamiento continud siendo

contabilizada en ese periodo de tiempo.
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6. EVALUACION DE LA PERSISTENCIA A LOS SEIS MESES DE
TRATAMIENTO

Se entiende por persistencia el tiempo desde el inicio del estudio hasta la
discontinuacién del tratamiento(Cramer et al., 2008). Aunque es mas exacto evaluar la
persistencia como una variable continua (en numero de dias), como las entrevistas se
realizaban a los pacientes mensual o bimestralmente, el estudio se disefié para medir la

persistencia como variable dicotomica (Si/No) a través de los registros de dispensaciones.

Se contabilizé el numero de dias de esos meses con medicacién prescrita y el nimero
de dias para los que se dispensé medicacidon y se calculd el % de dias (ver Tabla 15). Si fue igual

o mayor al 90% se considerd que el paciente presentd persistencia al tratamiento con ANEO.

Sélo se incluyeron los pacientes que completaron los seis meses de seguimiento.

CALCULO DE LA PERSISTENCIA

(DD / DPR) X 100

DD = n2 de dias de tratamiento dispensados en la visita anterior

DPR = n? de dias de tratamiento prescritos en el mismo periodo de andlisis

Tabla 15. Calculo de la persistencia

7. VARIABLES

Se establecié6 como variable dependiente del estudio el presentar adherencia al
tratamiento con ANEO. Se considerd a un paciente adherente en una visita si fue adherente

por cuatro métodos de medida, presentando:
- adherencia del 90% o superior medida por el registro de dispensaciones de Farmacia
- adherencia entre el 90 y el 110% medida por recuento de comprimidos
- todas las respuestas correctas en el test de Morisky-Green

- una adherencia del 90% o superior en el test de Haynes-Sackett.
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La adherencia se clasificé como variable categdrica (Si/No). Los datos se obtuvieron a
través de las entrevistas realizadas al paciente (Anexos Il a VI) y de la base de datos de

dispensacién de medicacion a PEX PaciWin®.

Se realizd una busqueda bibliografica para conocer los factores asociados a la
adherencia farmacoldgica, tanto a medicacién general como a ANEO. Se revisaron 310
publicaciones (las disponibles hasta el inicio de nuestro estudio). Se identificaron 58 factores,
que se clasificaron como factores dependientes del paciente (sociodemograficos) (7), de la
enfermedad (11), del tratamiento (36) o del entorno asistencial (4). La Tabla 16 recoge dichos

factores como las variables explicativas o independientes del estudio.

Aunque la persistencia al tratamiento con ANEO podria ser considerada como variable
dependiente, como no es motivo de este estudio relacionarla con las variables explicativas se
clasific6 como variable independiente. Se considerd que un paciente presentd persistencia al
tratamiento si los dias sin interrupcién de tratamiento fueron > 90% en todo el periodo de
estudio. La persistencia se clasific0 como variable categdrica (Si/No). El tiempo con
persistencia al tratamiento se clasificé como variable cuantitativa discreta (de 0 a 6 meses). Los
datos se obtuvieron a través de la base de datos de dispensacion de medicacion a PEX

PaciWin®.
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Tipo de variable

Categorias

Definicién / Consideraciones
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Obtencion de la informacion

88 euided

Cuantitativa

Edad . - Medida en afios
continua
Sexo Categoérica Hombre / Mujer
Solo menor de 65 afios / Solo | *Si acompafiado sélo por hijos
. . - mayor de 64 afios / menores de 14 afos no se considera
Convivencia Categorica o . . . .
Acompafiado: pareja y/o que puedan influir en la adherencia al
hijos*, cuidador tratamiento y se clasifican como “solo”
. . L. Todas las de los pacientes . . .
Nacionalidad Categorica . . P Nacionalidad de origen . .
incluidos Entrevista al paciente.
Ninguno / Educacién bésica / Cuestionario de recogida de
) Formacion profesional- datos basales (Anexo Ill)
Nivel de estudios Categd . .
W ud ategorica Bachillerato / Estudios
universitarios
Profesién o conocimientos sanitarios
Profesion Categoérica Sanitaria/No sanitaria que puedan influir en la adherencia al
tratamiento
Estudiante-Trabajador / No
Situacion laboral Categoérica trabaja fuera de casa-Paro-
Jubilado
VARIABLES RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD
e . Agrupados en funcién de |Ia
. L L. . L. , . Clasificacion internacional de ) . .
Diagnostico. Localizacion anatémica Categorica prevalencia y del tipo de tratamiento
enfermedades CIE-9 MC .
oral aprobado Base de datos de tratamientos
Curativo (Neoadyuvante- oncoldégicos OncoWin®.
., . L Adyuvante) / Paliativo HC del paciente
Intencion de tratamiento Categodrica

(Localmente avanzado-
Metastasico) / Hematoldgico

Tiempo desde diagndstico

Cuantitativa

Tiempo  transcurrido  desde el
diagndstico de la enfermedad hasta la

Comorbilidades

continua fecha de inclusién en el estudio.
Medido en meses
Cuantitativa NuUmero de enfermedades

discreta

concomitantes

HC del paciente

Tabla 16. Variables explicativas

HC: Historia clinica
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VARIABLE

Categorias

Definicién / Consideraciones

Obtencion de la informacion

ANEO

horas/ Cada 8 horas

Numero comprimidos ANEO/dia

Cuantitativa

discreta
, - Cuantitativa Numero de comprimidos/dia entre
Numero comprimidos ANEO/toma . - , p, /
continua numero de tomas/dia

Estado funcional del paciente (ECOG) Categoérica De0Oa5 Segun escala ECOG (ver Tabla 2) HC del paciente
Antecedentes de alcoholismo Categoérica Si/ No
Antecedentes de toxicomanias Categoérica Si/ No Entrevista al paciente.
Se incluyen también antecedentes de | ¢, estionario de datos basales
episodios de ansiedad, alteracion de la (Anexo Ill).
Antecedentes de depresion Categoérica Si/ No conducta, alteraciones  cognitivas, | yc el paciente
alteraciones de la memoria,
desorientacién o confusion
Visitas al SU Categoérica Si/ No Entrevista al paciente.
En el periodo de tiempo comprendido | Cuestionario de datos de
Ingresos hospitalarios Categoérica Si/ No entre 2 visitas al SFH evolucidon (Anexo V).
HC del paciente
Datos en HC del estado clinico del
paciente, pruebas de imagen,
Datos de progresion de la enfermedad Categoérica Si/ No marcadores tumorales, hemograma | HC del paciente
y/o bioquimica que sugieran
progresion de la enfermedad
VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
s Se extraen de los referidos por Entrevista al paciente.
Problema con la medicacion (en test . . . .
Categoérica los pacientes en las Cuestionario de datos de
Haynes-Sackett) . .,
entrevistas evolucion (Anexo IV).
. - Se ext del ferid . .
Motivo no tomar comprimidos (en L. e ex raen. © los reteridos por Entrevista al paciente
. Categoérica los pacientes en las
adherencia por recuento) . (Anexo VI).
entrevistas
Todos los de dispensacion
ANEO en tratamiento Categodrica hospitalaria de los pacientes Principio activo
incluidos Base de datos de dispensacién
Frecuencia de administracion diaria de L. Cada 24 horas / Cada 12 de medicacion a PEX PaciWin®
Categorica

Entrevista al paciente.
Cuestionario de datos de
evolucion (Anexo V)

Tabla 16. Variables explicativas (cont.)

HC: Historia clinica, PEX: Pacientes externos, SU: servicio de Urgencias
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VARIABLE

Numero comprimidos totales/dia

Cuantitativa

Categorias

Definicién / Consideraciones

Obtencion de la informacion

discreta
; , Cuantitativa
Nimero tomas totales/dia . -
discreta
, - Cuantitativa Numero de comprimidos/dia entre | Entrevista al paciente.
Numero comprimidos totales/toma . - , , . .
continua numero de tomas/dia Cuestionario de datos de
, . ) Cuantitativa evolucion (Anexo V)
Nuimero medicamentos totales/dia . -
discreta
Tipo de paciente segun el nimero de No polimedicado /
P . P & Categoérica Polimedicado =6 medic / Gran | Segun Mufioz Garcia (2012)
medicamentos . . .
polimedicado 210 medic
Frente a la dosis estandar en ficha
. . L. , técnica en la primera dispensacién .
Dosis reducida Categorica Si/ No .p .. P . v HC del paciente
frente a la dosis de la visita anterior en
las restantes
Entrevista al paciente
Asociado a comida Categodrica Si/ No Cuestionario de datos de
evolucion (Anexo V)
Tipo de tratamiento Categodrica Continuo / Por ciclos Base de datos de dispensacion
de medicacion a PEX PaciWin®
Dias de ciclo en tratamiento/dias L. Todas las de los pacientes con Entrevista al paciente.
. Categorica . . . .
totales de ciclo tratamientos por ciclos Cuestionario de datos de
evolucion (Anexo V)
Entrevista al paciente.
Cuantitativa Cuestionario de datos de

Numero de ciclo

En la linea actual de QT

discreta evolucion (Anexo V).

HC del paciente
Tratamientos asociados Categodrica Si/No
Ac monoclonales IV Categodrica Si/No

Tratamientos Corticoides Categorica Si/No HC del paciente
asociados. QT-IV Categoérica Si/No
Tipo Otros ANEO Categorica Si/No
RT Categoérica Si/No

Tabla 16. Variables explicativas (cont.)

HC: Historia clinica, PEX: Pacientes externos, QT: quimioterapia, QT-IV: quimioterapia intravenosa, RT: radioterapia
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VARIABLE

Linea de QT (con o sin ANEO)

Tipo de variable

Cuantitativa
discreta

Categorias

Definicién / Consideraciones

Desde el diagndstico

Linea de ANEO

Cuantitativa

Desde el diagndstico

Obtencion de la informacion

HC del paciente

discreta
Base de datos de dispensacion
de medicacién a PEX Paciwin®
" . . . Entrevista al paciente.

Tiempo con ANEO previos Continua - Medido en meses .p . .
HC del paciente. Cuestionario
de recogida de datos basales
(Anexo 1)

Base de datos de dispensacion
. . . Tiempo transcurrido desde el inicio del | de medicacién a PEX PaciWin®
Tiempo desde inicio de tratamiento . . . .
Continua - tratamiento actual hasta la fecha de la | Entrevista al paciente.
con ANEO actual . . . .
visita. Medido en meses Cuestionario de datos de
evolucion (Anexo V)
Suspension temporal del tratamiento L. , Entrevista al paciente.
. Categorica Si/No . .

durante el estudio g / Cuestionario de datos de

Tiempo de suspension temporal del Cuantitativa . , evolucion (Anexo V).

PO P P . - Medido en dias ( )
tratamiento discreta HC del paciente

RAM referidas por el paciente Categodrica Si/ No

Segun base de datos de

RAM referidas por el paciente: tipo Categoérica medicamentos del Consejo de

P P Fup & Colegios Oficiales de
Farmacéuticos BOT web 2.0
RAM referidas por el paciente: Cuantitativa ) Entrevista al paciente.
nimero discreta Cuestionario de datos de
Segin  CTCAE  (National Cancer | evolucion (Anexo IV)
Institute, 2009). Grado 0 equivale a
RAM referidas por el paciente: L. ausencia de gravedad, grado 1 a
P P Categorica Grados1 a5 & &

grado/gravedad

gravedad leve, grado 2 a moderada,
grado 3 a grave, grado 4 a muy grave y
grado 5 a muerte

16 euided

Tabla 16. Variables explicativas (cont.)

HC: Historia clinica, PEX: Pacientes externos, QT: quimioterapia, RAM: reacciones adversas a medicamentos
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VARIABLE

Tipo de variable

Categorias

Definicién / Consideraciones
Segun el algoritmo de Karch-Lasagna
modificado (Madurga y Soucheiron,

Obtencion de la informacion

tipo

Colegios Oficiales de
Farmacéuticos BOT web 2.0

RAM recogidas por el médico en la HC:

Cuantitativa

HC: grado/gravedad

numero discreta
Segin  CTCAE  (National Cancer
Institute, 2009). Grado 0 equivale a
RAM recogidas por el médico en la HC: L. ausencia de gravedad, grado 1 a
grado/gravedad Categorica Grados1 a5 gravedad leve, grado 2 a moderada,
grado 3 a grave, grado 4 a muy grave y
grado 5 a muerte
Segun el algoritmo de Karch-Lasagna
modificado (Madurga y Soucheiron,
RAM recogidas por el médico en la HC: , . Definida / probable / posible / | 1998). Se recoge la causalidad de la
X Categorica .. L.
causalidad condicional RAM para asegurar la relacién de la
RAM con el ANEO pero no se relaciona
con la adherencia
Emesis recogida por el médico en la Categérica 51/ No
HC
Segin CTCAE (National Cancer
Institute, 2009). Grado 0 equivale a
Emesis recogida por el médico en la Categérica Grados1 a5 ausencia de gravedad, grado 1 a

gravedad leve, grado 2 a moderada,
grado 3 a grave, grado 4 a muy grave y
grado 5 a muerte

RAM referidas por el paciente: L. Definida / probable / posible / | 1998). Se recoge la causalidad de la Entreylsta . al paciente.
. Categorica . . Cuestionario de datos de

causalidad condicional RAM para asegurar la relacién de la evolucion (Anexo IV)

RAM con el ANEO pero no se relaciona

con la adherencia
RAM recogidas por el médico en la HC Categoérica Si/ No

Segun base de datos de
RAM recogidas por el médico en la HC: L. medicamentos del Consejo de
Categorica

HC del paciente

Tabla 16. Variables explicativas (cont.)

HC: Historia clinica, PEX: Pacientes externos, RAM: reacciones adversas a medicamentos
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VARIABLE

Problemas de deglucion recogidos por

Tipo de variable

Categorias

Definicién / Consideraciones
Incluye presencia de mucositis, aftas

el médico en la HC Categorica Si/No bucales o disfagia
Segun CTCAE del NCI versién 4.0.
Grado 0 equivale a ausencia de
Problemas de deglucion recogidos por Categérica Grados1 a5 gravedad, grado 1 a gravedad leve,

el médico en la HC: grado/gravedad

grado 2 a moderada, grado 3 a grave,
grado 4 a muy grave y grado 5 a
muerte

Obtencion de la informacion

VARIABLES RELACIONADAS CON EL ENTORNO ASISTENCIAL

Oncologia Médica
Oncologia Radioterapica

Base de datos de dispensacion

rvicio Médi . | pacien - H logf
Servicio Médico a cargo del paciente Categoérica .emat.o ogia de medicacién a PEX PaciWin®
Digestivo
Medicina Interna
Periodo entre consultas médicas Continua - Medido en dias HC del paciente
Periodo entre dispensaciones en el . . , . -,
SFH Continua - Medido en dias Base de datos de dispensacién
; - ; de medicacién a PEX Paciwin®
Primera dispensacion Categorica Si/No
OTRAS VARIABLES
Numero total de visitas al SFH Cua.ntltatlva -
discreta
. . No completa si suspende o modifica el
El paciente completa los seis meses de L. , . . .
Categorica Si/No tratamiento antes de cumplir los seis

seguimiento

meses de seguimiento

Meses de permanencia en el estudio

Cuantitativa
discreta

€6 euided

Tabla 16. Variables explicativas (cont.)

HC: Historia clinica, PEX: Pacientes externos, SFH: servicio de Farmacia Hospitalaria
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8. DESARROLLO DEL ESTUDIO

El estudio se dividio en cinco fases (ver Figura 6).

Determinacion del
tamano muestral

ESTUDIO PILOTO Adaptacion y validacion

de la metodologia del
estudio

PACIENTES

Presentaciondel
estudio
INCLUSION DE

Recogida de datos

basales-evolucion
PRIMERAS

ENTREVISTAS Determinacionde la

adherenciaal
tratamiento

SEGUIMIENTO DE Recogida de datos de
PACIENTES evolucion
Determinaciondela
ENTREVISTAS T
SUCESIVAS tratamiento

REVISION Recogida de datos
HISTORIAS CLINICAS clinicos

REGISTRO
ANALISIS DE DATOS Y OBTENCION DE
RESULTADOS

Figura 6. Fases del estudio
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8.2. FASE 0: DISENO Y REALIZACION DEL ESTUDIO PILOTO

Se disefid y realizd estudio piloto prospectivo, de un mes de duraciéon, en 129

pacientes (152 visitas), a los que se aplicé la metodologia a seguir en la recogida de datos.
El estudio piloto permitio:

- Comprobar la robustez del disefio metodoldgico en cuanto a la estrategia de obtencion

de informacidn, sistemas de codificacion de variables y andlisis de la informacién.

- Comprobar y validar en pacientes en tratamiento con ANEO los cuestionarios utilizados
en la entrevista personal, para adecuar las preguntas y su orden, y para corregir

problemas relativos a la no compresiéon de las mismas por parte de los pacientes.

- Obtener informacidn sobre la adherencia al tratamiento con ANEO en nuestro ambito,

aportando informacidn sobre el tamafio muestral requerido.

A partir de los resultados del estudio piloto, se realizaron reajustes metodoldgicos en

las estrategias de obtencidn de informacién y en las categorias de algunas variables.

8.3. FASE 1: INCLUSION DE PACIENTES. PRIMERA ENTREVISTA

A lo largo de todo el estudio el farmacéutico investigador estuvo presente en la UAF-
PEX. Tras la visita habitual de los pacientes, se invité a participar a aquellos que cumplieran los
criterios de inclusién. La seleccién de los pacientes se realizd de manera consecutiva, no

existiendo ningun proceso de aleatorizacion.

Los pacientes fueron informados de los objetivos, las caracteristicas del estudio y de su
participacién libre y voluntaria, asegurandoles la absoluta confidencialidad de los datos, de
acuerdo con los criterios establecidos por el CEIC del Hospital. La informacidn se facilité de
forma oral y escrita, mediante la Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado
(Anexo 1l). Los que consintieron en participar, firmaron dos copias del Consentimiento
Informado en presencia del investigador, quien también firmé los mismos, y entregd al

paciente su correspondiente copia del documento.

Para mantener la confidencialidad de los pacientes, se les asignd un cédigo numérico

con el fin de evitar su identificacion.

A continuacion, el farmacéutico entrevistd al paciente y/o al familiar o cuidador para
cumplimentar los cuestionarios de recogida de datos (Anexos Ill a VI). Todo el proceso se llevo

a cabo en un area privada habilitada para garantizar la confidencialidad.
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y retira

Los cuestionarios incluian informacion relativa a:

Datos basales del paciente (Anexo Ill): servicio clinico responsable, variables
sociodemograficas, diagndéstico, comorbilidades, tratamientos previos con ANEO y tipo

de dispensacion del tratamiento actual.

Datos de evolucion (Anexo 1V): fechas de consultas médicas, tratamiento actual con
ANEO, medicacién habitual del paciente, RAM al tratamiento con ANEO*, suspension o
cambio de tratamiento, datos del estado basal del paciente y/o de progresién de la

enfermedad, visitas al SU, ingresos hospitalarios.

* Se notificaron al Centro Espaiol de Farmacovigilancia todas las RAM graves (de grado
>3) y todas aquellas de menor grado pero que se consideraron clinicamente

relevantes.

Cuestionarios validados de adherencia (Anexo V): Test de Morisky-Green y Haynes-

Sackett.

Recuento de comprimidos y registro de la dispensacion de ANEO (Anexo VI): Fechas
de dispensaciones de medicacién y nimero de comprimidos dispensados y aportados

por el paciente.

Antes de finalizar la entrevista, se recordd al paciente su derecho a revocar su decisidn

r el consentimiento en cualquier momento del estudio, pudiéndolo comunicar via

telefénica mediante el nimero proporcionado en la Hoja de Informacién al Paciente, o en

cualquiera de las visitas futuras al SFH.

8.4.

El periodo de inclusidn de pacientes fue de 6 meses, de julio a diciembre de 2011.

FASE 2: ENTREVISTAS SUCESIVAS

La metodologia de las entrevistas sucesivas fue la misma, excluyendo la realizacién del

cuestionario de datos basales (Anexo Ill).

El seguimiento de cada paciente se realizd durante el tiempo que mantuvo el

tratamiento con ANEO, hasta un maximo de seis meses desde el momento de la inclusion en el

estudio,

implicando para cada paciente entre 3 y 9 visitas al SFH.

El periodo de seguimiento se inicié en agosto de 2011 y finalizd en junio de 2012.
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8.5. FASE 3: REVISION DE LAS HISTORIAS CLINICAS

Se utilizé la informacién de las historias clinicas para cumplimentar todos aquellos

datos clinicos y/o analiticos de los cuestionarios.

En los cuestionarios de recogida de datos (Anexos lll a VI) se muestran sombreados

todos los campos que se cumplimentaron con informacion extraida de la historia clinica (HC).

8.6. FASE 4: REGISTRO DE LA INFORMACION

Toda la informacidn recogida en los cuestionarios se registré en una base de datos de

Access 2007, estructurada en tres bloques para facilitar su manejo:

- Formulario de datos basales del paciente, constantes e inalterables en todas las
entrevistas realizadas (Anexo VII). Se registré una Unica hoja de datos por paciente,

con los datos recogidos en la primera entrevista.

- Formulario de datos de evolucidn y registros de adherencia, que pueden variar en cada
entrevista y/o dispensacion de medicacion (Anexo VIII). Por cada paciente, se

cumplimentaron tantas hojas de datos como visitas.
- Formulario de respuestas a los cuestionarios de adherencia (Anexo IX).

Los registros de todos los formularios se unificaron en una Unica tabla para realizar el

analisis estadistico global.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se describieron por sus frecuencias absolutas y relativas. Las
variables cuantitativas por la media y la desviacion estandar (en el caso de cumplir la asuncién
de normalidad) y por la mediana y el rango intercuartilico, en el caso de no tener distribucion
normal. Las frecuencias se compararon con la prueba de chi-cuadrado o el test exacto de
Fisher, y las medias o medianas mediante la t de Student para muestras independientes o la U

de Mann-Whitney.

Se realiz6 un analisis univariante para cuantificar la asociaciéon entre las variables
explicativas y la adherencia al tratamiento con ANEO. El estimador estadistico de la
adherencia fue la Odds Ratio (OR). Para determinar la asociacion con la adherencia entre las

diferentes categorias dentro de una misma variable, se asignd OR=1 a la categoria de
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referencia. Se eligié como categoria de referencia la de mayor adherencia a ANEO, la asociada
a un mejor estado de salud o a tratamientos mas sencillos, segun los casos. Si la OR fue
superior a 1, reflejé influencia negativa de ese factor en la adherencia a ANEO. Si fue inferior a

1, la influencia fue positiva.

Se realiz6 un andlisis multivariante para cuantificar la asociacion ajustada de las
variables explicativas en la adherencia. Como la variable dependiente es categérica
(adherencia), se utilizé un modelo de regresion logistica. Se introdujeron en el modelo todas
las variables explicativas que se encontraron asociadas con la adherencia en el andlisis
univariante. En el modelo se introdujo una variable explicativa por cada 10 eventos de no
adherencia. Se utilizé el coeficiente de relacién (R?) para conocer cuanto del valor de la

variable dependiente (adherencia) era explicable por las variables independientes.

Para la elaboracién del modelo predictivo se partiéo del andlisis multivariante. La
variable dependiente del modelo fue la probabilidad de que el sujeto no fuera adherente, para

lo cual se utilizaron los coeficientes beta de la regresion logistica.

La evaluacién de la concordancia entre los diferentes métodos de medida de la
adherencia se realizd mediante el cdlculo del indice Kappa entre varias categorias. El valor de
kappa se consideré 1 si hubo acuerdo total entre todos los métodos, 0 si el acuerdo observado
era igual al esperado por azar, y menor de O si el acuerdo observado era menor que el
esperado por azar. La interpretacion de los valores de kappa segun Landis y Koch (1997) se

recoge en la Tabla 17.

VALOR DE KAPPA GRADO DE CONCORDANCIA

0,81-1,00 Excelente
0,61-0,80 Buena
0,41-0,60 Moderada
0,21-0,40 Ligera
<0,20 Mala

Tabla 17. Interpretacion de los valores del indice kappa (segun Landis y Koch).

Para el procesamiento estadistico de los datos se utilizd el programa informatico
STATA (Statistics/Data Analysis) version 12.0 para Windows. Todos los contrastes de hipdtesis

se calcularon para un nivel de significacién a de 0,05y un B de 0,2.
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10. ASPECTOS ETICOS

Para realizar esta investigacién se obtuvo la aprobacién del CEIC del HURYC (Anexo 1).

El tratamiento de los datos se realizd de acuerdo a la Ley Organica 15/1999, de 13 de

Diciembre, de Proteccidén de Datos de Caracter Personal.

La informacion fue tratada de manera confidencial. Los pacientes fueron identificados
mediante un cédigo numérico correlativo de tres caracteres que ademas permitid su relacién

en los distintos bloques de la base de datos.
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RESULTADOS

1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

1.1. POBLACION DEL ESTUDIO. DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

Durante el periodo de inclusidn de pacientes en el estudio se atendié en la UAF-PEX a
487 pacientes diferentes en tratamiento con ANEO, realizdndose un total de 1.942

dispensaciones de ANEO. De ellos, fueron incluidos 340 pacientes con 1.404 dispensaciones.

1.2. PERDIDAS

De las 1.404 dispensaciones incluidas, 509 (36,25%) fueron consideradas pérdidas,

debido a que en ellas no se pudieron obtener 2 o0 mas determinaciones de adherencia.

El 48,23% de los de los 340 pacientes incluidos en el estudio (164) se clasificaron como

pérdidas en el estudio de persistencia:

- 9(2,65%) pacientes porque no habian recibido tres meses de tratamiento en el caso de

ANEO de administracién continua.
- 6(1,76%) por no haber recibido al menos un ciclo completo de ANEO.
- 149 (43,82%) por no completar los seis meses de seguimiento.
La evolucion de las pérdidas en el estudio de persistencia se refleja en la Figura 7.

La causa de las pérdidas en el estudio de persistencia fue en todos los casos la
suspensidn del tratamiento con ANEO, motivo por el que los pacientes dejaron de acudir a las

visitas de seguimiento.
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340 pacientes

g -
No completan 1 ciclo
de tratamiento con = 6 pacientes (1,76%)
ANEO

No completan 3
meses de tratamiento | =) 9 pacientes (2,65%)
| continuo con ANEO

1 mes P
'-l —_— 30 pacientes (8,82%) E
> R
S 2 meses D
E I
G L P 43 pacientes (12,65%) D
v 3 meses A
1 S
M ﬂ' _ 33 pacientes (9,71%)
1
E 4 meses
N — : g
l»[_ —_— 22 pacientes (6,47%)
T
(o] 5 meses
& By 21 pacientes (6,18%)
6 meses

176 (51,76%) pacientes incluidos

en estudio de persistencia

Figura 7. Evolucion temporal de las pérdidas en el estudio de persistencia

Se seleccionaron y analizaron los factores asociados a la adherencia al tratamiento
para valorar si las pérdidas podian llegar a tener influencia sobre ellos. El analisis de las

variables con diferencias estadisticamente significativas se recoge en la Tabla 18.
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TOTAL INCLUIDOS PERDIDAS
VARIABLES N (% total) N (% categoria) | N (% categoria) p*
1.404 visitas 895 (63,75%) 509 (36,25%)
Colon y recto 466 (33,19) 299 (64,16) 167 (35,84)
Linfomas, mielomas | o, 5023y | 204 (70,10) 87 (29,90)
y leucemias crénicas
Mama 135 (9,62) 79 (58,52) 56 (41,48)
Diagnésti Pulmén 110 (7,83) 60 (54,55) 50 (45,45)
L;ig:::c::; Cerebro 106 (7,55) 68 (64,15) 38(3585) | oo
L. Resto de Digestivo 89 (6,34) 51 (57,30) 38 (42,70) !
anatémica p
Higado 66 (4,70) 38 (57,58) 28 (42,42)
GIST 50 (3,56) 38 (76,00) 12 (24,00)
Neuroendocrinos 46 (3,28) 33 (71,74) 13 (28,26)
Préstata y renal 37 (2,64) 19 (51,35) 18 (48,65)
Resto Oncologia 8(0,57) 6 (75,00) 2 (25,00)
Intencién de Paliativa 647 (46,08) 380 (58,73) 267 (41,27)
) Curativa 456 (32,48) 305 (66,89) 151(33,11) | 0,001
tratamiento —
Hematoldgico 301 (21,44) 210 (69,77) 91 (30,23)
Ti desd
dli:mn'::;;ti:(: € Mediana (rango 15,08 17,73 12,37 0011
g intercuartilico) (5,10-55,87) (5,87-58,13) (4,63-48,93) ’
(meses)
Tiempo desde
il‘:iCiOpANEO Mediana (rango 158 168 140 0.000
intercuartilico) (82-384,5) (90-443) (51-319) ’
(meses)
No 1.120(79,77) 741 (66,16) 379 (33,84)
Progresion Si 170(12,11) 90 (52,94) 80 (47,06) 0,001
Datos insuficientes 114 (8,12) 64 (56,14) 50 (43,86)
Nimero de ciclo Mediana (rango 5 (2-9) 5 (3-8) 5 (2-9) 0,014
intercuartilico)
Tlem.po con ANEO Mediana (r/a_ngo 1(1-3) 1(1-3) 1(1-3) 0,021
previos (meses) intercuartilico)
Si 1008 (71,79) 677 (67,16) 331 (32,84)
RAM )
No 396 (28,21) 218 (55,05) 178 (44,95) 0,000
Ntmero de RAM Mediana (rango 2(0-3) 2(1-3) 1(0-3) 0,000
intercuartilico)
Suspension del Temporal 182 (12,96) 113 (62,09) 69 (37,91)
uspen: Definitivo 182 (12,96) 102 (56,04) 80 (43,96) 0,047
tratamiento
No 1040 (74,07) 680 (65,38) 360 (34,62)
ONC 972 (69,23 616 (63,37) 356 (36,63)
DIG 59 (4,20) 32 (54,24) 27 (45,76)
Servicio HEM 297 (21,15) 209 (70,37) 88(29,63) 0,006
MIR 52 (3,70) 25 (48,08) 27 (51,92)
ONR 24 (1,71) 13 (54,17) 11 (45,83)
Dias entre Mediana (rango 22 (20-41) 22 (21-42) 21(18-37) | 0,048
consultas intercuartilico)
Primera Si 334 (23,79) 169 (50,60) 165 (49,40) 0.000
dispensacién No 1070 (76,21) 726 (67,85) 344 (32,15) ’

Tabla 18. Pérdidas del estudio en funcion de las variables categoéricas relacionadas con la adherencia

al tratamiento

*Chi cuadrado.

DIG: Digestivo, GIST: tumor del estroma gastrointestinal, HEM: Hematologia, MIR: Medicina Interna, ONC:

Oncologia Médica, ONR: Oncologia Radioterapica, RAM: reacciones adversas a medicamentos.
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Las pérdidas fueron mayoritarias en pacientes con diagndstico de cancer de pulmén y
de mama con intencidn de tratamiento paliativa, con menor tiempo desde el diagnéstico, con
progresion de la enfermedad a lo largo del estudio, con menor tiempo desde el inicio de
tratamiento con ANEO, con menor numero de ciclos de tratamiento con ANEO, con menor
presencia y nimero de RAM, que suspendieron el tratamiento definitivamente en el periodo
de estudio, a cargo de los servicios de MIR, ONR y DIG, con menor tiempo entre consultas

médicas y durante las primeras dispensaciones de ANEO.

1.3. POBLACION INCLUIDA

Se incluyeron 895 dispensaciones relativas a 318 pacientes en el estudio de adherencia

y 176 pacientes en el estudio de persistencia.

Los pacientes del estudio de adherencia realizaron 4,25 + 2,10 visitas de media al SFH y

permanecieron en el estudio una mediana de 6 meses (3-6).

Los pacientes que completaron el estudio de persistencia realizaron 5,18 + 1,79 visitas

de media al SFH.

Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacoldgicas de los pacientes

incluidos se pueden consultar en las tablas que describen los resultados.
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2. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANEO

En el 80,00% (716) de las 895 dispensaciones incluidas, los pacientes fueron
considerados adherentes al tratamiento con ANEO. En las 179 restantes (20,00%) fueron

considerados no adherentes.

Los porcentajes de falta de adherencia detectados por los diferentes métodos se
recogen en la Tabla 19. Sélo en 8 dispensaciones (4,47%) se consiguié comprobar la falta de

adherencia simultaneamente con los cuatro métodos de medida utilizados.

METODOS DE DETECCION DE FALTA DE ADHERENCIA F(IT\IIE)C %
REGISTRO DISPENSACIONES + RECUENTO COMPRIMIDOS + TEST

CUATRO MORISKY-GREEN + TEST HAYNES-SACKETT 8 447
REGISTRO DISPENSACIONES + RECUENTO COMPRIMIDOS + TEST 9 502
MORISKY-GREEN !
RECUENTO COMPRIMIDOS + TEST MORISKY-GREEN + TEST HAYNES- 3 168
SACKETT ,

TRES
REGISTRO DISPENSACIONES + RECUENTO COMPRIMIDOS + TEST 1 056
HAYNES-SACKETT ’
REGISTRO DISPENSACIONES + TEST MORISKY-GREEN + TEST HAYNES- 1 056
SACKETT ’
REGISTRO DISPENSACIONES + RECUENTO COMPRIMIDOS 37 20,67

DOS TEST MORISKY-GREEN + TEST HAYNES-SACKETT 15 8,38
RECUENTO COMPRIMIDOS + TEST MORISKY-GREEN 6 3,35
REGISTRO DISPENSACIONES + TEST MORISKY-GREEN 1 0,56
RECUENTO COMPRIMIDOS 63 35,20

UNO REGISTRO DISPENSACIONES 10 5,59
TEST MORISKY-GREEN 22 12,29
TEST HAYNES-SACKETT 3 1,68

Tabla 19. Métodos de deteccion de falta de adherencia al tratamiento con ANEO

2.1. MEDIDA DE ADHERENCIA POR REGISTRO DE DISPENSACIONES

Se recogieron 890 determinaciones de registros de dispensacidn. La adherencia media
por registro fue del 97,06 £ 12,27%. En el 93,03% de los casos (828) los pacientes fueron

considerados adherentes por este método.
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2.2. MEDIDA DE ADHERENCIA POR RECUENTO DE COMPRIMIDOS

Se recogieron 851 determinaciones de recuento de comprimidos, siendo la media de
adherencia del 97,11 + 14,12%. En el 70,62% de los casos (601) los pacientes fueron
considerados adherentes por este método. En 31 casos (3,64%) la falta de adherencia fue por

exceso (entre 110,42% y 162,5%).

En el 47,36% de las visitas (403) los pacientes no presentaron una adherencia del 100%

por recuento. Los motivos de falta de adherencia indicados por los pacientes se recogen en la

Tabla 20.

Olvido (cambio rutina) 61 (15,14)
Problemas con dosis extra/descansos en tratamientos continuos 46 (11,41)
Medicacion le sienta mal 31 (7,69)
Desajuste de los dias de ciclos o de RT con las dispensaciones de ANEO 20 (4,96)
Paciente no entiende bien las instrucciones del médico 16 (3,97)
Ingreso o Urgencias 9(2,23)

Paciente no toma voluntariamente una toma/un dia de tratamiento por

analitica, intervencién quirudrgica, dia de QT-IV o para ajustar ciclos 2(2,23)
Acumula medicacién en casa 7 (1,74)
Otros 6 (1,49)
No recoge la medicacion en Farmacia 5(1,24)
Error de dispensacién/le falta medicacion 3(0,74)
Problemas de deglucidn 3(0,74)
Dificultad para recoger la medicacion/ se queda sin medicacion 1(0,25)

Tabla 20. Motivos referidos por los pacientes tras el recuento de comprimidos como causa de no
presentar adherencia al tratamiento

QT-IV: quimioterapia intravenosa

Un 46,15% de los pacientes (186) no refirio el motivo de la falta de adherencia.

2.3. MEDIDA DE ADHERENCIA POR TEST DE MORISKY-GREEN

Se recogieron 890 determinaciones de este test. En el 93,15% de las visitas (829) los

pacientes contestaron correctamente a las cuatro preguntas de las que se compone el test.

Las respuestas de los pacientes se recogen en la Tabla 21.
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TEST DE MORISKY-GREEN Sl NO
337 (94,36)

879 (99,10)

1. éSe olvida alguna vez de tomar la medicacion?

2. éToma siempre los medicamentos a las horas indicadas?

3. Cu'an'dlo se encuentra bien, ¢deja alguna vez de tomar la 884 (99,66)
mediacion?
4. Si alguna vez le sienta mal la medicacién, édeja de tomarla? 864 (97,41)

Tabla 21. Respuestas del test de Morisky-Green

2.4. MEDIDA DE ADHERENCIA POR TEST DE HAYNES-SACKETT

Se realizaron 890 determinaciones. En el 96,07% de las visitas (855) los pacientes
fueron considerados adherentes y en el 3,93% (35) no adherentes. Los resultados del test se

recogen en la Tabla 22 y las respuestas de los pacientes en la Tabla 23.

TEST DE HAYNES-SACKETT Pacientes N(%)

Paciente adherente 753 (84,61)
95-100% de adherencia 53 (5,96)
85-94% de adherencia 49 (5,51)
65-84% de adherencia 4 (0,45)
30-64% de adherencia 0 (0,00)
<30% de adherencia 0(0,00)
Paciente no adherente 31 (3,48)

Tabla 22. Resultados de adherencia del test de Haynes-Sackett

TEST DE HAYNES-SACKETT

1. La mayoria de la gente tiene dificultad en tomar los comprimidos,
étiene usted dificultad en tomar los suyos?

753 (84,61)

2. ¢Olvidé tomar la medicacion durante el fin de semana? 867 (97,42)

3. En la Ultima semana, écudntas veces no tomé alguna dosis? Pacientes N(%)
A: ninguna 807 (90,67)
B: 1-2 66 (7,42)
C:3-5 12 (1,35)
D: 6-10 4(0,45)
E: Mas de 10 1(0,11)
:;eDdL:z:Cei(Ise:];]ltima visita, écuantos dias completos no tomé la
A: ninguno 789 (88,65)
B: 1-2 83(9,33)
C:3-5 9(1,01)
D: 6-10 8(0,90)
E: Mas de 10 1(0,11)

Tabla 23. Respuestas del test de Haynes-Sackett
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Debido a que el limite de adherencia para clasificar a un paciente adherente en
nuestro estudio se fijé en el 90%, cuando los pacientes contestaron en la pregunta 3 la opcion
B (1-2), equivalente al 85-94% de adherencia, se les clasific6 como adherentes si la respuesta

fue 1y como no adherentes si fue 2.

A los pacientes que contestaron “Si” a la pregunta La mayoria de la gente tiene
dificultad en tomar los comprimidos, éitiene usted dificultad en tomar los suyos? se les
preguntd por dichas dificultades. En el 58,39% de los casos (80) contestaron que se les
olvidaba tomar la medicacidon alguna vez y en el 26,28% (36) que no la tomaban puntualmente
si les sentaba mal. En el 15,33% de los casos restantes refirieron no haber entendido bien las
instrucciones del médico, problemas de deglucién, la pérdida voluntaria de alguna toma por
coincidir con analiticas o para ajustar los ciclos a unos dias de la semana concretos y dificultad

para recoger la medicacion.
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3. PERSISTENCIA AL TRATAMIENTO CON ANEO

Las caracteristicas de los pacientes que completaron el estudio de persistencia se

recogen en la Tabla 24.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE COMPLETAN EL
ESTUDIO DE PERSISTENCIA

Edad (afios)

Mediana (rango intercuartilico)

N (% TOTAL)
176 pacientes

64,18 (52,04 - 75,46)

Hombre 89 (50,57)
Sexo -
Mujer 87 (49,43)
Llnlfo.mas, mielomas y leucemias 59 (33,52)
crénicas
Colon y recto 34 (19,32)
Pulmdn 19 (10,80)
Mama 14 (7,95)
Diagnéstico. Localizacién Cerebro 11 (6,25)
anatomica GIST 11 (6,25)
Neuroendocrinos 8 (4,55)
Higado 7 (3,98)
Préstata y renal 7 (3,98)
Resto de Digestivo 5(2,84)
Resto Oncologia 1(0,57)
Paliativa 95 (54,60)
Intencion de tratamiento Curativa 53 (30,46)
Hematoldgico 26 (14,94)

Tiempo desde diagndstico
(meses)

Mediana (rango intercuartilico)

28,72 (7,82-84,35)

. 0-1 169 (96,02)
Estado funcional (ECOG) >3 7(3.98)
Capecitabina 49 (27,84)
Imatinib 45 (25,57)
Sunitinib 14 (7,95)
ANEO actual Erlotinib 11 (6,25)
(grupo terapéutico) Lenalidomida 11 (6,25)
Temozolomida 11 (6,25)
Gefitinib 9(5,11)
Otros 26 (14,77)
No 136 (77,27)
] ] Incluyen QT 19 (10,80)
Tratamientos asociados No incluyen QT 12 (6.82)
Incluyen RT 9(5,11)
ONC 102 (57,95)
HEM 61 (34,66)
Servicio DIG 6 (3,41)
MIR 5(2,84)
ONR 2(1,14)
Primera dispensacion St 34 (19,32)
No 142 (80,68)

Tabla 24. Caracteristicas de los pacientes del estudio de persistencia

DIG: Digestivo, GIST: tumor del estroma gastrointestinal, HEM: Hematologia, MIR: Medicina Interna, ONC:
Oncologia Médica, ONR: Oncologia Radioterdpica, QT: quimioterapia, RT: radioterapia.
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De los 176 pacientes incluidos en el estudio de persistencia, el 63,07% (111)
presentaron persistencia a los seis meses de tratamiento con ANEO. El resto (36,93%),

interrumpieron su tratamiento segun se recoge en la Figura 8.

176 pacientes incluidos

Figura 8. Evolucion temporal de las interrupciones del seguimiento en el estudio de persistencia

SEGUIMIENTO

| =—

3 meses

| ey

5 meses l

| ——)

6 meses

l

v

1 paciente (1,54%)

9 pacientes (13,85%)

11 pacientes (16,92%) ]

16 pacientes (24,62%) ]

14 pacientes (21,54%)

7 pacientes (10,77%)

7 pacientes (10,77%) ]

PERDIDA DE PERSISTENCIA

111 (63,07%) pacientes presentan persistencia
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4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
CON ANEO

Se analizé la influencia en la adherencia al tratamiento con ANEO de los factores

seleccionados como variables en la metodologia del estudio (ver Tabla 16).

Para cada variable, los datos se presentan para el total de los pacientes incluidos y

desglosados en funcion de la adherencia al tratamiento con ANEO.

Cuando se considerd necesario, en las variables con un nimero alto de categorias y en
las variables continuas en las que se encontrd asociacién estadisticamente significativa, la
asociaciéon con la adherencia a ANEO se realizé por categoria y por agrupaciones de categorias.

Estas agrupaciones se definieron en funcion de criterios clinicos y/o estadisticos.

4.2. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

VARIABLES INCLUIDOS | ADHERENTES
) N (% incluid N (% A/NA * *k
SOCIODEMOGRAFICAS (% incluidos) (% A/NA) OR P P
895 716 (80,00)
: 65,04 65,92 63,83
Mediana (rango 0,986 | 0,034 | 0,034
intercuartilico) (54,95-75,79) | (55,44-76,04) (51,97-73,62)
Edad Hasta 45 afios 107 (11,96) 75 (70,09) 32(29,91) 2,157 0,006
De 46 a 74 afios | 570 (63,69) 459 (80,53) 11 (19,47) 1,764 | 0,021 | 0,016
Mas de 75 afios | 218 (24,36) 182 (83,49) 36 (16,51) 1 -
Hombre 494 (55,20) 388 (78,54) 106 (21,46) 1,227
Sexo : 0,226 | 0,226
Mujer 401 (45,80) 329 (82,04) 72 (17,96) 1
Acompafiado 769 (85,92) 623 (81,01) 146 (18,99) 1 -
Solo menor de
o vy 42 (4,69) 28 (66,67) 14 (33,33) 2116 | o o0y | 0027
Convivencia Sol q
olo mayor de 71 (7,93) 60 (84,51) 11 (15,49) 0,776 0,456
64 anos
No contesta 13 (1,45) 6 (46,15) 7 (563,85) 4,936 - 0,005
Espafiola 844 (94,30) 686 (81,28) 158 (18,72) 1 -
Resto Europa 27 (3,02) 19 (70,37) 8 (29,63) 1,828 | oo | 0,161
Nacionalidad Ari !
Ame”yciucfntra' 23(2,57) 12 (52,17) 11 (47,83) 4,736 0,000
No contesta 1(0,11) 0 (0,00) 1 (100,00) - - -

Tabla 25. Variables sociodemograficas y su relacion con la adherencia al tratamiento con ANEO

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)

** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresidn logistica). La categoria de referencia tiene

OR=1.
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VARIABLES INCLUIDOS ADHERENTES
oy . ® * *%
SOCIODEMOGRAFICAS N (% incluidos) N (% A/NA) OR p p
895 716 (80,00)
Educacion 383 (42,79) 318 (83,03) 65 (16,95) 1,553 0,373
basica
FP-Bachillerato 244 (27,26) 192 (78,69) 52 (21,31) 2,058 0,149
Nivel de Estudios 0,012
estudios . L 197 (22,01) 144 (73,10) 53 (26,90) 2,867 0,036
universitarios
Sin estudios 43 (4,80) 38 (88,37) 5(11,63) 1 -
No contesta 28 (3,13) 25 (89,29) 3(10,71) 0,912 - 0,905
No sanitaria 848 (94,75) 679 (80,07) 169 (19,93) 0738 | .o | 0540
Profesion Sanitaria 32 (3,58) 27 (84,38) 5(15,63) 1 ’ -
No contesta 15 (1,68) 11 (73,33) 4 (26,67) 1,450 - 0,529
Estudiante-
Trabajador 259 (28,94) 201 (77,61) 58 (22,39) 1,360
Situacién No trabaja fuera 0,104 | 0,104
laboral de casa-Paro- 488 (54,53) 401 (82,17) 87 (17,83) 1
Jubilado
No contesta 148 (16,54) 115 (77,70) 33 (22,30) - - -

Tabla 25. Variables sociodemograficas y su relacién con la adherencia al tratamiento con ANEO (cont.)

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)

** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de referencia tiene

OR=1.

FP: formacién profesional

Se encontraron diferencias significativas en la adherencia al tratamiento con ANEO
cuando se analizd a los pacientes por edad, convivencia, nacionalidad y nivel de estudios

(Tabla 25).

Los pacientes adherentes tenian una mediana de edad mayor que los no adherentes
(65,92 vs 63,83 afios). Los pacientes menores de 46 afos fueron los que presentaron menor

adherencia (70%, OR=2,157).

Respecto a la convivencia, los pacientes que vivian acompafiados fueron un 15% mas

adherentes que los que vivian solos menores de 65 afios (OR=2,116).

Los pacientes de nacionalidad espafiola fueron los que presentaron mayor adherencia
(81,28%). Destaca la baja adherencia presentada por los pacientes naturales de América

central y del sur (52%, con un OR de 4,736).

Los pacientes con un nivel de estudios bajo (sin estudios o con educacién basica)
fueron los que presentaron mayor adherencia al tratamiento, en ambos casos superior al 80%.

Los pacientes con un nivel de estudios mas alto (FP, Bachillerato o estudios universitarios)
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presentaron una adherencia menor, siendo la de los universitarios la menor de todas (73%) y
la Unica que mostrd una diferencia estadisticamente significativa frente a los pacientes sin

estudios (OR=2,867).

Se encontré mayor adherencia en mujeres que en hombres, en los pacientes con
profesidon sanitaria y en pacientes que ni estudian ni trabajan, pero no llegaron a alcanzar

diferencias estadisticamente significativas.

4.3. VARIABLES RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD

Los diagndsticos mayoritarios de los pacientes incluidos en el estudio se recogen en la

Tabla 26.

DIAGNOSTICO. LOCALIZACION ANATOMICA N %
153 NM Colon 190 21,23%
205 Leucemia Mieloide 136 15,20%
154 NM Recto, unidén rectosigmoidal y ano 109 12,18%
174 NM Mama mujer 79 8,83%
191 NM Cerebro 68 7,60%
203 N. inmunoproliferativa y Mieloma Multiple 60 6,70%
162 NM Traquea, bronquios y pulmén 59 6,59%
155 NM Higado y canales biliares 38 4,25%
238 N. comportamiento no determinado, otros sitios 38 4,25%
151 NM Estomago 37 4,13%
Otros 81 9,04%

Tabla 26. Prevalencia de diagndsticos (segtin CIE-9 MC)

Para relacionarlos con la adherencia, se clasificaron en 11 grupos, segln se describe en
la Tabla 27. Esta tabla recoge, de todas las variables relacionadas con la enfermedad, los datos

totales de los pacientes incluidos y desglosados en funcidn de la adherencia a ANEO.
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INCLUIDOS ADHERENTES
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS N (% incluidos) N (% A/NA) OR p* p**
895 716 (80,00)
Colon y recto 299 (33,41) 260 (86,96) 39 (13,04) 2,400 0,107
\L/':’JS::;S;;:'C‘?E’:;C&‘:S 204 (22,79) 150 (73,53) 54 (26,47) 5,760 0,001
Mama 79 (8,83) 64 (81,01) 15 (18,99) 3,750 0,025
Cerebro 68 (7,60) 64 (94,12) 4 (5,88) 1 -
Diagndstico. Pulmén 60 (6,70) 48 (80,00) 12 (20,00) 4,000 0,023
Localizacién " pogt6 de Digestivo 51(5,70) 44 (86,27) 7(13,73) 2,545 | 9000 | 0,155
anatomica GIST 38 (4,25) 30 (78,95) 8 (21,05) 4,267 0,026
Higado 38 (4,25) 18 (47,37) 20 (52,63) 17,778 0,000
Neuroendocrinos 33 (3,69) 20 (60,61) 13 (39,39) 10,400 0,000
Prostata y renal 19 (2,12) 13 (68,42) 6(31,58) 7,385 0,005
Resto Oncologia 6 (0,67) 5(83,33) 1(16,67) 3,200 0,337
y Paliativo 380 (42,46) 287 (75,53) 93 (24,47) 2,970 0,000
't':;‘::;:‘l’:nfs Curativo 305 (34,08) 275 (90,16) 30 (9,84) 1 | o000 | -
Hematoldgico 210 (23,46) 155 (73,81) 55 (26,19) 3,333 0,000
NS | sersain | sovsen | gnerman | 100° | 0900 | 0000
Tiempo desde | D€ 026 meses 242 (27,04) 218 (90,08) 24.(9,92) 1 -
diagnéstico Mads 6 meses - 1 afio 157 (17,54) 134 (85,35) 23 (14,65) 1,559 0,154
(meses) Mas de 1 a 2 afios 105 (11,73) 79 (75,24) 26 (24,76) 2,989 | 0,000 | 0,000
Mas de 2 a 5 afios 172 (19,22) 124 (72,09) 48 (27,91) 3,516 0,000
Mas de 5 afios 219 (24,47) 161 (73,52) 58 (26,48) 3,272 0,000
Comorbilidades ﬂfg;ﬁgjf;ﬂgf;’ 2(1-3) 2(1-3) 2 (1-4) 1,016 | 0,729 | 0,729
0 548 (61,23) 434 (79,20) 114 (20,80) 1 -
Estado funcional 1 298 (33,30) 243 (81,54) 55 (18,46) 0,862 0,804 0,415
(ECOG) 2 42 (4,69) 34 (80,95) 8 (19,05) 0,896 ’ 0,787
3 7(0,78) 5(71,43) 2(28,57) 1,523 0,618
Antecedentes de No 890 (99,44) 713 (80,11) 177 (19,89) 1 0262 | 0262
alcoholismo Si 5(0,56) 3 (60,00) 2 (40,00) 2,685 ’ ’
Antecedentes de No 894 (99,89) 716 (80,09) 179 (19,91) 1
toxicomanias Si 1(0,11) 0 (0,00) 1 (100,00) _ 0,200 | 0,200
Antecedentes de No 834 (93,18) 668 (80,10) 166 (19,90) 1 0791 | 0791
depresion Si 61 (6,82) 48 (78,69) 13 (21,31) 1,090 ’ ’
o Si 72 (8,04) 56 (77,78) 16 (22,22) 1,157
Visitas al SU 0,623 | 0,623
No 823 (91,96) 661 (80,32) 162 (19,68) 1
Si 44 (4,92) 26 (59,09) 18 (40,91) 2,967
Ingresos 0,000 0,000
No 851 (95,08) 691 (81,20) 160 (18,80) 1
Si 90 (10,06) 69 (76,67) 21(23,33) 1,312 0,300
Progresion No 741 (82,79) 603 (81,38) 138 (18,62) 1 0,094 -
Datos insuficientes 64 (7,15) 45 (70,31) 19 (29,69) 1,829 0,037

Tabla 27. Relacion de las variables relacionadas con la enfermedad con la adherencia a ANEO

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresidn logistica). La categoria de referencia tiene

OR=1.
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GIST: tumor del estroma gastrointestinal, SU: servicio de Urgencias

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se asocié la
adherencia a ANEO con el diagndstico, la intencién de tratamiento, el tiempo desde el

diagndstico y con los ingresos hospitalarios.

Los pacientes con diagndstico de tumor cerebral fueron los mas adherentes (94%),
seguidos de los de cancer colorrectal (86,96%) y de otras patologias digestivas como cancer de
estdbmago o de pancreas (86,27%). Destacd la baja adherencia de los pacientes con
hepatocarcinoma (no llegaron a alcanzar el 50%) y la de aquellos con tumores

neuroendocrinos (60,61%) y tumores renales o de préstata (68,42%).

Cuando la intencidn de tratamiento fue curativa, mas del 90% de pacientes fueron
adherentes al tratamiento, pero si la intencién fue paliativa o se tratd de tumores

hematoldgicos, no superaron el 75%.

El tiempo desde el diagnéstico fue mucho mayor en los pacientes no adherentes
(mediana de 31,17 meses vs 11,40). Se aprecia un descenso progresivo del porcentaje
adherencia segun fue aumentando el tiempo desde el diagndstico, siendo estadisticamente

significativo a partir del afo (Tabla 27).

Uno o mas ingresos entre dos visitas al SFH conllevaron una falta de adherencia (59%

vs 81%).

Aunque en el resto de variables analizadas no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, se puede apreciar que el porcentaje de pacientes adherentes
es menor en aquellos con mayor nimero de comorbilidades, antecedentes de alcoholismo,
toxicomanias o depresion, que fueron atendidos en el SU entre 2 visitas al SFH y que presentan
progresion de la enfermedad durante el estudio. El estado basal del paciente sélo condicioné

la adherencia a ANEO a partir de un valor de ECOG de 3.

4.4. VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

4.4.1. ANEO en tratamiento

En la Tabla 28 se reflejan todos los tratamientos de los pacientes incluidos y

desglosados en funciéon de la adherencia al tratamiento.
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INCLUIDOS ADHERENTES
ANEO ACTUAL N (% incluidos) N (% A/NA) OR p* p**
895 716 (80,00)

Capecitabina 405 (45,25) 355 (87,65) 50 (12,35) 2,289 0,123
Imatinib 127 (14,19) 94 (74,02) 33(25,98) 5,705 0,002
Lenalidomida 69 (7,71) 59 (85,51) 10 (14,49) 2,754 0,101
Temozolomida 69 (7,71) 65 (94,20) 4 (5,80) 1 -
Sunitinib 55 (6,15) 37 (67,27) 18 (32,73) 7,905 0,000
Erlotinib 42 (4,69) 34 (80,95) 8(19,05) 3,823 0,038
Sorafenib 34 (3,80) 15 (44,12) 19 (55,88) 20,583 0,000
Gefitinib 22 (2,46) 16 (72,73) 6 (27,27) 6,094 0,010
Dasatinib 20(2,23) 12 (60,00) 8 (40,00) 10,833 0,000 0,001
Nilotinib 20(2,23) 12 (60,00) 8 (40,00) 10,833 0,001
Capecitabina-Lapatinib 11 (1,23) 4 (36,36) 7 (63,64) 28,437 0,000
Everolimus 7 (0,78) 4 (57,14) 3(42,86) 12,187 0,007
Vinorelbina 7(0,78) 7 (100,00) 0(0,00) - -
Lapatinib 3(0,34) 1(33,33) 2 (66,67) 32,500 0,009
Abiraterona 1(0,11) 1 (100,00) 0 (0,00) - -
Afatinib 1(0,11) 0 (0,00) 1 (100,00) - -
Pazopanib 1(0,11) 0 (0,00) 1 (100,00) - -
Talidomida 1(0,11) 0 (0,00) 1 (100,00) - -

Tabla 28. Relacion de los principios activos de ANEO con la adherencia al tratamiento

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de referencia tiene

OR=1.
Se incluyeron tratamientos con 18 principios activos diferentes. Mds de la mitad de los
pacientes del estudio estaban en tratamiento con capecitabina (45,25%) o imatinib (14,19%).
Los pacientes mas adherentes se encontraban en tratamiento con temozolomida (94,20%),
capecitabina (87,65%) y lenalidomida (85,51%). Destacd la baja adherencia de aquellos en

tratamiento con sorafenib (44,12%) y con la asociacidn capecitabina-lapatinib (36,36%).

Cuando se analizé la adherencia de los ITK como grupo, un 67,67% de pacientes (225)

fue considerado adherentes.

4.4.2. Frecuencia de administracion diaria de los ANEO

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes
frecuencias de administracion. Sin embargo, la diferencia entre las dos frecuencias
mayoritarias (cada 12 y cada 24 horas) no fue significativa, siendo mayor la adherencia en las
administraciones cada 12 horas (82,89 vs 77,78%). La adherencia disminuyo hasta el 36% con
las frecuencias derivadas de la asociacion de dos ANEO (uno de ellos cada 24 horas y otro cada

12) (Tabla 29).
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FRECUENCIA DE INCLUIDOS ADHERENTES

ADMINISTRACION N (% incluidos) N (% A/NA) OR p* p**
DE ANEO 895 716 (80,00)

Cada 24 horas (C24) 423 (47,26) 329 (77,78) 94 (22,22) 1 -
Cada 12 horas (C12) 456 (50,95) 378 (82,89) 78 (17,11) 0,722 0,001 0,057
Cada 8 horas 5(0,56) 5(100,00) 0 (0,00) - -
C24 + C12 11 (1,23) 4 (36,36) 7 (63,64) 6,125 0,004

Tabla 29. Relacion de la frecuencia de administracion de ANEO con la adherencia al tratamiento

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacién de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de referencia
tiene OR=1.

4.4.3. Numero de comprimidos, tomas y medicamentos

Se analizaron las variables recogidas en la Tabla 30. Todas ellas se asociaron de manera
estadisticamente significativa con la adherencia. Tanto en el caso de los ANEO como en el de la
medicacidn total de los pacientes, se observd que la adherencia fue mayor a partir de los 5-6
comprimidos al dia y a partir de los 2 comprimidos por toma, pero a partir de los 20

comprimidos de medicacion total la adherencia al tratamiento volvié a disminuir.

Se encontraron mds pacientes adherentes segin aumenté el nimero de tomas diarias.
Y lo mismo pasé con el nimero de medicamentos, se observé mayor adherencia a mayor
numero de ellos, aunque no se llegaron a alcanzar diferencias estadisticamente significativas

en los pacientes polimedicados y los grandes polimedicados.
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INCLUIDOS ADH
EAOE';'I"C':'“":I"E?\EZSTOMAS Y N (% incluidos) | N (% A/NA) OR | p* | p*
895 716 (80,00)
o e 4(1-6) 4(1-7) 3(16) | 0,910 | 0,001 | 0,001
1 272 (30,39) 210 (77,21) 62 (22,79) 1 -
COMP/DIA 2 96 (10,73) 70(72,92) 26 (27,08) | 1,258 0,398
De3a4 144 (16,09) 103 (71,53) | 41(28,47) | 1,348 | 0,000 | 0,203
ANEO De5a7 177 (19,78) 155(87,57) | 22(12,43) | 0,481 0,007
8 0o mas 206 (23,02) 178 (86,41) 28 (13,59) | 0,533 0,012
Mediena (nes 2 (1-4) 3 (1-4) 2(1-3) | 0,782 | 0,000 | 0,000
intercuartilico)
COMP/TOMA De0,5a2 284 (31,73) 215 (75,70) 69 (56,8) 1 -
De2,5a4 184 (20,56) 153 (83,15) 31 (16,85) 0,631 | 0,005 | 0,056
50 mas 88(9,83) 78 (88,64) 10(11,36) | 0,399 0,012
Mediena (one D) 9(6-12) 8(4-12) | 0952 | 0,001 | 0,001
intercuartilico) ’ )
Delas 218 (24,44) 154 (70,64) 64 (29,36) 1 -
COMP/DIA De6al0 361 (40,47) 301 (83,38) 60 (16,62) 0,480 0,000
De 11a15 224 (25,11) 183(81,70) | 41(18,30) | 0,539 | 0,004 | 0,007
De 16 a 20 70 (7,85) 60 (85,71) 10 (14,29) | 0,401 0,014
Més de 20 19(2,13) 15 (78,95) 4 (21,05) 0,642 0,446
Media + SD 3,01+1,04 305+1,02 | 2,86+1,16 | 0,838 | 0,034 | 0,034
1 74 (8,30) 53 (71,62) 21 (28,38) 1 -
TOMAS/DIA 2 186 (20,85) 139 (74,73) 47 (25,27) 0,853 0.021 0,607
3 357 (40,02) 289 (80,95) | 68(19,05) | 0,594 | 0,073
4 0 mas 275 (30,83) 232(84,36) | 43(15,64) | 0,468 0,013
TOTAL Mediana ( 2,63 (1,83
edlana (rango ’ ’ -
intercuartilico) 3(2-4) 3(2-4) 4,33) 0,835 0,007 0,007
Dela?2 259 (29,04) 187 (72,20) 72 (27,80) 1 -
COMP/TOMA 523 248 (27,80) 207 (83,47) | 41(16,53) | 0,514 0.002 0,003
>3a4 225 (25,22) 181(80,44) | 44(19,56) | 0,631 ’ 0,035
Mas de 4 160 (17,94) 138 (86,25) 22 (13,75) | 0,414 0,001
edine (renes 4(3-6) 4 (3-6) 4(2-6) | 0,957 | 0,033 | 0,033
intercuartilico)
Dela5s 589 (66,03) 464 (78,78) | 125(21,22) 1 -
MEDIC/DIA | Polimed. (6- | 5o 3161) | 231(81,91) | 51(18,09) | 0,619 0,447
9) 0,434
G. polimed.
(10 0 més) 21(2,35) 18(8571) | 3(14,29) | 0,819 0,281

Tabla 30. Relacion de comprimidos, tomas y nimero de medicamentos con la adherencia a ANEO

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Método de Fleiss). La categoria de referencia tiene
OR=1.

COMP: comprimidos, MEDIC: medicamentos

La reduccion de dosis de ANEO desde la visita anterior no se asocié a diferencias

significativas en la adherencia al tratamiento con ANEO.
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4.4.4. Asociacion de ANEO con comidas

ASOCIACION DE INCLUIDOS ADHERENTES
ANEO A N (% incluidos) N (% A/NA) OR p* p**
COMIDAS 895 716 (80,00)
Si 629 (70,52) 515 (81,88) 114 (18,12) 1 -
No 240 (26,91) 180 (75,00) 60 (25,00) 1,539 | 0,003 | 0,017
Si+No 6(0,67) 2 (33,33) 4 (66,67) 9,035 0,012
No contesta 17 (1,91) 17 (100,00) 0 (0,00) - - -

Tabla 31. Relacién de la asociaciéon de los comprimidos de ANEO con la comida con la adherencia a

ANEO

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacién de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de referencia tiene

OR=1.

La asociacién de las tomas de ANEO a las comidas fue un factor que favorecio la

adherencia al tratamiento, aumentando el porcentaje de adherencia desde el 75% hasta el

82%. Por el contrario, cuando se asociaron en un mismo esquema de tratamiento dos ANEO,

uno asociado a comidas y otro en ayunas, la adherencia descendié hasta aproximadamente el

30%.

4.4.5. Tipo de tratamiento

TIPO DE II:IC.LUID.OS ADF:ERENTES
TRATAMIENTO N (% incluidos) N (% A/NA) OR p* p**
895 716 (80,00)
Por ciclos 579 (64,69) 509 (87,91) 70 (12,09) 1 -
Continuo 309 (34,53) 206 (66,67) 103 (33,33) 3,689 0,000 | 0,000
Combinacién 7(0,78) 2(28,57) 5(71,43) 18,178 0,001

Tabla 32. Relacién del tipo de tratamiento con la adherencia a ANEO

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de referencia tiene

OR=1.

Los pacientes en tratamiento por ciclos obtuvieron mayor porcentaje de adherencia

que aquellos en tratamientos continuos (88% vs 66%). La combinacién de un ANEO por ciclos

con otro continuo, en un mismo esquema de tratamiento, disminuyé la adherencia por debajo

del 30% (OR=18,18).

Los pacientes con menor numero de dias de tratamiento en los ciclos fueron mas

adherentes (ver Tabla 33). Ademas, la adherencia al tratamiento con ANEO fue disminuyendo

Pagina 121




ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS ORALES

segln fue aumentando el nimero de ciclos, convirtiéndose esta diferencia en significativa a

partir de los 9 ciclos (ver Tabla 33).

INCII\.IL:‘I;)OS ADH
()
RATA 0S POR CICLO incluidos) | " % A/NA) OR pr P
579 509 (87,91)
; Menos de la 66 (11,26) 63 (95,45) 3 (4,55) 1 -
Dias con mitad de dias ’ ' '
tratamiento Mis de |a
:e:ple;to al | iosio o | 509(86:86) | 439(86.25) | 70(13,75) | 3,348 0012 | 904
otal ae , .
dias del Elas-als-lfad(;s 7(1,19) 7 (100,00) 0(0,00) - -
ciclo soctacion de 4(0,68) 2(50,00) | 2(50,00) | 21,000 0,009
2 ciclos
Mediana (r/aAth 5 (3-8) 5 (3-8) 7 (4-13) 1,030 | 0,002 | 0,002
intercuartilico)
Nimero de 1a3 186 (31,63) | 172(92,47) | 14(7,53) 1 -
ciclo 4a8 259 (44,05) | 225(86,87) | 34(13,13) | 1,856 | 0,008 | 0,063
Mas de 8 143 (24,32) | 116(81,12) | 27(18,88) | 2,860 0,003

Tabla 33. Relacion de las asociaciones de esquemas de tratamiento y del nimero de ciclos con ANEO
con la adherencia al tratamiento

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresidn logistica). La categoria de referencia tiene
OR=1.

4.4.6. Tratamientos asociados a los ANEO

En un 29,27% de los casos los pacientes en tratamiento con ANEO tuvieron asociado
algin otro tratamiento para el cancer, principalmente QT-IV (14,19%), anticuerpos

monoclonales (5,14%), corticoides (4,13%), RT (1,56%) o combinaciones de ellos.

Aunque no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la adherencia
cuando se relaciond con los tratamientos asociados a ANEO, la adherencia fue mayor cuando
éstos no fueron QT. Los pacientes en los que se asocié RT obtuvieron porcentajes de

adherencia por debajo del 65% (ver Tabla 34).

TRATAMIENTOS INCLUIDOS ADHERENTES
ASOCIADOS A N (% incluidos) N (% A/NA) OR p* p**
ANEO 895 716 (80,00)
No 633 (70,73) 499 (78,83) 134 (21,17) 1,343
0,123 | 0,123
Si 262 (29,27) 218 (83,81) 44 (16,79) 1
Con QT 165 (62,98) 140 (84,85) 25 (15,15) 1,136 0,726
Tipo | SinQT 83 (31,68) 69 (93,13) 14 (16,87) 1 0,199 .
Con RT 14 (5,34) 9 (64,29) 5(35,71) 2,738 0,110

Tabla 34. Relacion de la asociacion de otros tratamientos a los ANEO con la adherencia al tratamiento

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresidn logistica). La categoria de referencia
tiene OR=1. QT: quimioterapia, RT: radioterapia

Pagina 122



RESULTADOS

4.4.7. Lineas de tratamiento

Segln aumentaron las lineas de QT y las lineas de tratamiento con ANEO, disminuyé la
adherencia de manera significativa. En el caso de la QT, la adherencia cayé del 84% al 68% por

encima de la tercera linea vy, en el caso de los ANEO, disminuyd un 10% a partir de la segunda

linea (ver Tabla 35).

INCLUIDOS ADH
LINEAS DE TRATAMIENTO N (% incluidos) | N (% A/NA) OR p* p**
895 716 (80,00)
ﬁ”ﬁj‘;g:f;ﬁggf 2(1-2) 2(1-2) 2(1-3) 1,270 | 0,001 | 0,001
1 425 (47,49) 357 (84,00) | 68 (16,00) 1 -
Linea de QT 2 282 (31,51) 224(79,43) | 58(20,27) | 1,359 0005 |12
3 113 (12,63) 84(74,34) | 29(25,66) | 1,812 | 0,019
Més de 3 75 (8,38) 51 (68,00) 24 (32,00) | 2,471 0,001
Mediana (rango 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1,431 | 0,000 | 0,000
intercuartilico)
Linea ANEO 1 572 (63,91) 477 (83,39) 95 (16,61) 1
- 0,001 | 0,001
Mas de 1 323 (36,09) 239(73,99) | 84(26,01) | 1,764

Tabla 35. Relacion de las lineas de tratamiento de ANEO y QT con la adherencia al tratamiento con ANEO

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresidn logistica). La categoria de referencia
tiene OR=1.

QT: quimioterapia
4.4.8. Tiempo con ANEO previos

La mediana de tiempo con ANEO previos se mantuvo constante entre los pacientes
adherentes y no adherentes, por lo que no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la adherencia a ANEO (p=0,060). Ambos grupos presentaron 1 mes de

mediana, con un rango intercuatilico (1-3).

4.4.9. Tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento con el ANEO actual

El tiempo desde el inicio de tratamiento es significativamente mayor en los pacientes
no adherentes (9,7 meses vs 5,2 meses). La adherencia disminuye progresivamente segin
aumentan los meses de tratamiento, convirtiéndose esta diferencia en significativa a partir del

afio de tratamiento (Tabla 36).
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TIEMPO DESDE INICIO INCLUIDOS ADH
TRATAMIENTO ANEO N (% incluidos) N (% A/NA) OR p* p**
(meses) 895 716 (80,00)

Mediana (rango 5,2 (2,80- 9,70

EEE ) 5,6 (3,00-14,77) 12,35) (4,20-25,50) pesenl |
De 0 a 6 meses 394 (44,02) 335 (85,03) 59 (14,97) 1 -
Mas de 6 meses - 1 afio 164 (18,32) 134 (81,71) 30(18,29) 1,271 AT 0,330
Mads de 1 a 2 afios 105 (11,73) 71 (67,62) 34 (32,38) 2,717 ’ 0,000
M4s de 2 afios 232 (25,92) 176 (75,86) 56 (24,14) | 1,805 0,005

Tabla 36. Relacion entre el tiempo desde el inicio de tratamiento y la adherencia a ANEO

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacién de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de referencia
tiene OR=1.

4.4.10. Suspensiones temporales del tratamiento con ANEO

No se encontraron diferencias significativas entre pacientes adherentes y no
adherentes en funcién de si presentaron interrupciones temporales del tratamiento a lo largo
del estudio (Tabla 37). Los motivos de estas interrupciones fueron la recuperaciéon de la
toxicidad causada por ANEO, descanso vacacional, deseo del paciente, intervenciones

quirurgicas programadas y/o presencia de fiebre.

El periodo de tiempo de suspension temporal si influyéd en la adherencia. Asi, las
suspensiones de mas de 14 dias seguidos supusieron un descenso de adherencia del 24% (ver

Tabla 37).

En el 11,28% de las visitas (101), se suspendié definitivamente el tratamiento con

ANEO. Estas visitas no se han contabilizado en los datos de adherencia de la Tabla 37.

. INCLUIDOS ADH
gttt N (% incluidos) | N (% A/NA) OR | p* | p**
794 639 (80,48)
No 677 (75,64) 546 (80,65) 131 (19,35) 1 0392 -
Si 117 (13,07) 93 (79,49) 24 (20,51) 1,075 ! 0,770
i Mediana (rango
Dias de intercuartilico) 2(0-2) 2 (0-2) 2(1-2) 1,621 | 0,183 | 0,183
suspension | pe 13 14 100 (85,47) 83 (83,00) 17 (17,00) 1 e -
temporal ") e 14 17 (14,53) 10 (58,82) 7(41,18) |3425| 0,028

Tabla 37. Relacion de la suspension del tratamiento en el estudio con la adherencia a ANEO

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)

** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresidn logistica). La categoria de referencia

tiene OR=1.
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4.4.11. RAM a ANEO

Se detectaron 1.507 RAM en las entrevistas a los pacientes (91,28% de grado 1) y
1.994 en la revision de las HC (82% de grado 1). Practicamente todas las RAM presentaron una
causalidad probable o posible. El tipo, la frecuencia, el grado y la causalidad de las RAM
detectadas en las entrevistas de los pacientes se recogen en el Anexo IX y de las detectadas
por revision de las HC en el Anexo X. Cuando no se pudo obtener el grado de la RAM o la

informaciédn minima necesaria para poder clasificarlo, se asumio grado 1.

Se notificaron al Centro Espafiol de Farmacovigilancia todas las RAM de grado 3y 4,y
aquellas de grado 2 que se consideraron de relevancia clinica. En total se notificaron 115 RAM

correspondientes a 67 pacientes distintos.

Como se puede ver en la Tabla 38, cuando relacionamos las RAM con la adherencia
solo alcanzaron significacidn estadistica los datos recogidos de las HC. La presencia de RAM se
relaciond significativamente con una mayor adherencia. También el numero de RAM, que fue
mayor en los pacientes adherentes (2 vs 1). Respecto al grado, los pacientes con RAM grado 1

6 2 presentaron una adherencia significativamente mayor que aquellos que no presentaron

RAM (grado 0).

INCLUIDOS ADH
REACCIONES ADVERSAS A ANEO N (% incluidos) | N (% A/NA) OR p* p**
895 716 (80,00)
RAM Si 701 (78,32) 568 (81,03) 133 (18,97) 0,753
POR No 194 (21,68) 148 (76,29) 46 (23,71) 1 0144 | 0,144
ENTREV Numero Mediana (rango
PAC de RAM intercuartilico) 2 (1-3) 2 (1-3) 1(0-3) 0,941 | 0,243 | 0,243
0 194 (21,68) 148 (76,29) 46 (23,71) 1 -
Maximo | 1 581 (64,92) 477 (82,10) 104 (17,90) 0,702 0,077
gradode | 2 100 (11,17) 73 (73,00) 27 (27,00) 1,190 | 0,062 | 0,537
RAM 3 19 (2,12) 17 (89,47) 2 (10,53) 0,378 0,205
4 1(0,11) 1(100,00) 0 (0,00) - -
RAM Si 677 (75,64) 559 (82,57) 118 (17,43) 0,562
PORHC | No 218 (24,36) | 158(72,48) | 60 (27,52) p | %00 | 000t
:::‘:;"I’ "fﬁg"iﬂg};fgf;’ 2(1-3) 2 (1-3) 1(0-3) 0,912 | 0,039 | 0,039
0 218 (24,36) 158 (72,48) 60 (27,52) 1 -
Maximo |1 427 (47,71) 356 (83,37) 71 (16,63) 0,525 0,001
gradode |2 194 (21,68) 157 (80,93) 37 (19,07) 0,621 | 0,027 | 0,045
RAM 3 47 (5,25) 37 (78,72) 10 (21,28) 0,712 0,380
4 9(1,01) 8 (88,89) 1(11,11) 0,329 0,300

Tabla 38. Relacion entre las RAM a ANEO y la adherencia al tratamiento

* Comparacién de todas las categorias (Chi cuadrado)

** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de referencia tiene

OR=1.

ENTREV: entrevista, HC: historia clinica, PAC: paciente, RAM: reacciones adversas a medicamentos
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Se relacionaron con la adherencia todas aquellas RAM que alcanzaron 50 episodios o

mas entre los diferentes pacientes incluidos (astenia, diarrea, sindrome mano-pie, nduseas,

sequedad de piel, anemia, trombopenia, neuropatia, hiperbilirrubinemia y neutropenia). Las

qgue influyeron de manera estadisticamente significativa en la adherencia a ANEO se recogen

en la Tabla 39.
ONES SAS INCLUIDOS ADH
25/:"::(') NIl N\ (% incluidos) | N (% A/NA) OrR | p* | p*
895 716 (80,00)
DIARREA
No 706 (78,88) 579 (82,01) 127 (17,99) 1
- 0,004 | 0,004
Si 189 (21,12) 137 (72,49) 52 (27,51) 1,730
ENTREV | GradoO 706 (78,88) 579 (82,01) 127 (17,99) 1 -
PAC Grado 1 167 (18,66) 122 (73,05) 45 (26,95) 1,682 0.042 0,009
Grado 2 19 (2,12) 13 (68,42) 6 (31,58) 2,104 | 0,139
Grado 3 3(0,34) 2 (66,67) 1(33,83) 2,279 0,502
NAUSEAS
No 809 (90,39) 636 (78,62) 173 (21,38) 1
- 0,001 | 0,001
Si 86 (9,61) 80 (93,02) 6 (6,98) 0,275
ENTREV
PAC Grado 0 809 (90,39) 636 (78,62) 173 (21,38) 1 -
Grado 1 83(9,27) 78 (93,98) 5 (6,02) 0,236 | 0,001 | 0,002
Grado 2 3(0,34) 2 (66,67) 1(33,33) 1,193 0,620
ANEMIA
No 724 (80,89) 568 (78,45) 156 (21,55) 1
- 0,017 | 0,017
Si 171 (19,11) 148 (86,55) 23 (13,45) 0,566
He Grado 0 724 (80,89) 568 (78,45) 156 (21,55) 1 -
Grado 1 144 (16,09) 128 (88,89) 16 (11,11) 0,455 0.006 0,005
Grado 2 25 (2,79) 18 (72,00) 7 (28,00) 1,416 | 0,444
Grado 3 2(0,22) 2 (100,00) 0 (0,00) - -
NEUTROPENIA
No 833 (93,07) 659 (79,11) 174 (20,89) 1
HC - 0,015 | 0,015
Si 62 (6,93) 57 (91,94) 5 (8,06) 0,332

Tabla 39. Relacidn entre las RAM de mayor prevalencia y la adherencia a ANEO

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresion logistica). La categoria de referencia

tiene OR=1.

ENTREV: entrevista, HC: historia clinica, PAC: paciente

La adherencia fue menor en los pacientes cuando presentaron diarrea (82% vs 72%), y

fue disminuyendo conforme fue aumentando el grado de la misma (hasta el 66% con diarrea

grado 4). En cambio, la adherencia fue mayor en los pacientes cuando presentaron nauseas,

anemia o neutropenia. Sélo la presencia de nauseas grado 1 y de anemia grado 1 se relaciond

de manera estadisticamente significativa con una mayor adherencia. A partir del grado 2 de

ambas RAM, la adherencia volvid a disminuir.
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4.4.12. Emesis y problemas de deglucion

Un 4,36% (39) de los pacientes presentd emesis segun los datos de las HC, la mayoria

de grado 1 (82%), siendo el 84,62% de ellos adherentes.

Respecto a los problemas de deglucidn, lo presentaron el 5,70% de los pacientes (51),

siendo de grado 1 el 88% de los casos. El 83,93% de los pacientes fue adherente.

Se relacionaron con la adherencia la presencia de ambas RAM y su grado, pero no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los casos.

4.5. VARIABLES RELACIONADAS CON EL ENTORNO ASISTENCIAL

Se obtuvieron asociaciones estadisticamente significativas con la adherencia a ANEO

de todas las variables seleccionadas (ver Tabla 40).

La adherencia al tratamiento fue mayor en los pacientes a cargo del servicio de
Oncologia Médica (84,25%) y menor en los pacientes a cargo de Digestivo (46,88%). El periodo
entre consultas médicas y el periodo entre dispensaciones del SFH fue mayor entre los
pacientes no adherentes. A partir de los 30 dias, la adherencia a ANEO fue disminuyendo a
medida que aumentaron los periodos entre consultas o dispensaciones. La adherencia al

tratamiento fue casi un 10% mayor en las primeras dispensaciones que en las sucesivas.
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INCLUIDOS ADH
X’;’Z‘TAE?“LE; iNTORNO N (% incluidos) | N (% A/NA) OR | p* | p**
895 716 (80,00)
ONC 616 (68,83) 519 (84,25) | 97(15,75) 1 -
HEM 209 (23,35) 154 (73,68) 55(6,32) | 1,957 0,000
Servicio DIG 32(3,58) 15 (46,88) 17 (53,13) | 6,061 | 0,000 | 0,000
MIR 25 (2,79) 20 (80,00) 5(20,00) | 1,337 0,570
ONR 13 (1,45) 9 (69,23) 4(30,77) | 2,375 0,156
Mediana (rango 22 (21-42) 21(21-36) | 28(21-58) | 1,007 | 0,001 | 0,001
intercuartilico)
. De 0 a20 211 (23,58) 167 (73,15) | 44(20,85) | 1,685 0,020
Periodo entre
consultas De 21a30 392 (43,80) 339(86,48) | 53(13,52) 1 | 0000 L
De 31a60 166 (18,55) 127(76,51) | 39(23,49) | 1,964 | = 0,004
>60 126 (14,08) 83 (65,87) 43(34,13) | 3,313 0,000
Mediana (rango 32(3-52) 29 (22-44) | 36,5(23-56) | 1,018 | 0,000 | 0,000
intercuartilico) ’ ’ ! !
. De 0 a 20 57 (6,37) 45 (78,95) 12 (21,05) | 2,020 0,049
Periodo entre
dispensaciones | D¢ 21230 446 (49,83) 394 (88,34) | 52(11,66) 1 | o000 L
De 31a60 280 (31,28) 207(73,93) | 73(26,07) | 2,674 | ' 0,000
>60 112 (12,51) 70 (62,50) 42 (37,50) | 4,548 0,000
; S 169 (18,88) 148 (87,57) | 21(12,43 1
_Primera (12,43) 0,006 | 0,006
dispensacion | No 726 (81,12) 569 (78,37) 157 (21,63) | 1,961

Tabla 40. Relacién entre las variables del entorno asistencial y la adherencia al tratamiento con ANEO

* Comparacion de todas las categorias (Chi cuadrado)
** Comparacion de cada categoria con la categoria de referencia (Regresidn logistica). La categoria de referencia

tiene OR=1.
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5. ANALISIS MULTIVARIANTE

Treinta y una variables obtuvieron una asociacidén estadisticamente significativa con la
adherencia a ANEO en el analisis univariante. De ellas, se seleccionaron 12 para incluir en el
analisis multivariante (ver Tabla 41). Esta tabla recoge, para cada variable, la asociacion con la

adherencia a ANEO en el modelo univariante y en el multivariante.

Sélo cinco variables mantuvieron la asociacién estadistica con la adherencia a ANEO en
el modelo multivariante: la intenciéon de tratamiento, el presentar ingresos hospitalarios
durante el periodo de estudio, la frecuencia de administracién diaria del ANEO, el tipo de

tratamiento y la linea de tratamiento con ANEO (ver Tabla 41).

Los tratamientos paliativos y la presencia de ingresos hospitalarios mantuvieron su
asociaciéon negativa con la adherencia a ANEO, presentando OR de 2,11 y 2,14

respectivamente.

Por el contrario, la frecuencia de administracion de ANEO cada 12 horas invirtio su
asociaciéon con la adherencia. En el modelo univariante, cuando se compararon las
administraciones cada 12 horas frente a las que fueron cada 24 horas, se obtuvo un OR de
0,722 con una p=0,057, que mostraba una asociacién positiva de la frecuencia cada 12 horas
con la adherencia a ANEO. Sin embargo, cuando se corrigié con el resto de variables
seleccionadas en el andlisis multivariante, las administraciones cada 12 horas pasaron a
presentar un OR de 1,94, asocidndose de manera negativa y estadisticamente significativa con

la adherencia a ANEO.

Los tratamientos administrados de manera continua obtuvieron una asociacion
negativa con la adherencia, con un OR de 2,94 frente a los que fueron por ciclos, mientras que
el hecho de ser la primera linea con ANEO se asocié de manera positiva con la adherencia. Los
pacientes en tratamiento con lineas sucesivas presentaron un OR de 2,09 frente a los tratados

en primera linea de ANEO.

El modelo de regresidn logistica tuvo un poder explicativo (R%) de 0,1357, lo que indica
que nuestro analisis sélo el 13,57% de la adherencia a ANEO esta determinado por los factores

incluidos.
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ANALISIS UNIVARIANTE | ANALISIS MULTIVARIANTE
VARIABLES
OR p OR p
SOCIODEMOGRAFICAS
Acompafiiado 1 - 1 -
Convivencia Solo menor de 65 2,116 0,027 1,807 0,169
Solo mayor de 64 0,776 0,456 0,895 0,767
Educacion basica 1,553 0,373 1,386 0,535
. . FP-Bachillerato 2,058 0,149 1,502 0,451
Nivel de estudios - - —
Estudios universitarios 2,867 0,036 1,674 0,347
Sin estudios 1 - 1 -
RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD
- Tumor sélido. Paliativo 2,970 0,000 0,005
Intenufm N Tumor soélido. Curativo 1 - 1 -
tratamiento
Tumor hematoldgico 3,333 0,000 1,366 0,402
2,967 0,000 0,041
Ingresos
No 1 - 1 -
RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Frecuencia de Cada 24 horas 1 - 1 -
administracion ANEO [Ne=ERPN T 0,722 0,057 0,008
1 1 - 1 -
N2 tomas 2 0,853 0,607 1,163 0,683
totales/dia 3 0,594 0,073 0,858 0,665
4 o mas 0,468 0,013 0,491 0,073
Asociacion a Si 1 - 1 B
comidas No 1,539 0,017
. . Por ciclos 1 -
Tipo de tratamiento _
Continuo 3,689 0,000
Linea con ANEO y
Mas de 1 1,764 0,001
De 0 a 6 meses 1 -
Tiempo desde el M4s de 6 meses-1 afio 1,271 0,330 0,879 0,655
inicio de ANEO < d —
(meses) Mas de 1 a 2 ainos 2,717 0,000 1,450 0,229
Mas de 2 afios 1,805 0,005 0,928 0,799
0 1 - 1 -
1 0,525 0,001 0,894 0,642
gg““ deRAMpor ™5 0,621 0,045 1,124 0,691
3 0,712 0,380 1,772 0,220
4 0,329 0,300 0,745 0,792
RELACIONADAS CON EL ENTORNO ASISTENCIAL
De0a20 1,685 0,020 1,129 0,648
Periodo entre De21a30 1 - 1 .
consultas (dias) De 31 a 60 1,964 0,004 1,145 0,646
Mas de 60 3,313 0,000 1,521 0,200

Tabla 41. Andlisis de regresion logistica de la relacion de la adherencia a ANEO con las variables
significativas del modelo univariante.

ANEO: antineoplasicos orales, FP: formacién profesional, HC: historia clinica, QT: quimioterapia, RAM: reacciones
adversas a medicamentos
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6. MODELO PREDICTIVO DE PROBABILIDAD DE FALTA DE ADHERENCIA
A ANEO

Para mejorar la precisién en la prediccién del modelo, se seleccionaron las variables
asociadas en el analisis multivariante a la adherencia a ANEO y aquellas del univariante que
fueron consideradas clinicamente relevantes por un grupo de expertos del SFH. Con todas
ellas, se elabord un modelo predictivo para determinar la probabilidad de falta de adherencia
ANEO en nuestros pacientes. Se disefid una herramienta en Excel® que permitiese seleccionar
para cada paciente sus caracteristicas especificas. En funcidn de los coeficientes beta
asociados a estas caracteristicas, la herramienta estima la probabilidad de falta de adherencia

en un paciente concreto descrito por las variables del modelo (ver Anexo XlI).

7. CONCORDANCIA ENTRE LOS METODOS DE MEDIDA DE LA
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
Cuando se compararon los cuatro métodos de medida de la adherencia entre si, se

obtuvo un valor de kappa de 0,2709, equivalente a una concordancia ligera. Al comparar los

métodos entre si dos a dos, se obtuvieron los resultados que se recogen en la Tabla 42.

REGISTRO

DISPENSACIONES
RECUENTO 04841 RECUENTO
COMPRIMIDOS ’ COMPRIMIDOS
TEST MORISKY- TEST MORISKY-
GREEN 0,1725 0,1612 GREEN
TEST HAYNES-
SACKETT 0,1664 0,1484 0,5395

Tabla 42. Concordancia entre los diferentes métodos de medida de la adherencia
mediante el indice kappa

Sélo se obtuvo una concordancia moderada en dos casos: cuando se compararon las
medidas de adherencia por registro de dispensaciones y recuento de comprimidos, y cuando
se compararon las de los dos test entre si. En el resto de casos, la concordancia se clasificd

como mala (menor de 0,2).
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DISCUSION

Este trabajo de Tesis Doctoral ha permitido conocer la adherencia de los pacientes al
tratamiento con ANEO en nuestro medio. Asi, nuestros resultados indican que un 80% de los
pacientes en tratamiento con ANEO son adherentes, y por tanto podemos afirmar que la

hipétesis inicial de que al menos el 78% de los pacientes eran adherentes se ha cumplido.

Es dificil establecer comparaciones con otros estudios que miden adherencia a ANEO
puesto que existe una gran heterogenicidad en términos de calidad, duracion, tamafio
muestral, métodos de medida de la adherencia, medias de los resultados y numero de
determinaciones a lo largo de un determinado periodo de tiempo (al inicio y al final del

estudio, en cada ciclo/dispensacién) (Banning, 2011; Bassan et al., 2014).

Nuestros resultados son ligeramente superiores a los publicados en Espaiia.
Obtuvimos un 80% de pacientes adherentes a ANEO, con un valor medio de adherencia de
aproximadamente el 97%, medido por registro de dispensaciones y recuento de comprimidos.
Otros autores encuentran porcentajes de pacientes adherentes que oscilan entre el 63 y el
75% (Fontanals Martinez et al., 2011; Moya Gil et al., 2013; Pérez Feliu et al., 2013; Olivera-
Fernandez et al., 2014), con cifras de adherencia media entre el 90,3 y el 97,3% (Fontanals
Martinez et al., 2011; Pérez Feliu et al., 2013). En el ambito internacional, los resultados de
adherencia son mas dispares, oscilando entre el 67 y el 91% de pacientes adherentes (Crippa
Marques y Geraldo Pierin, 2008; Decker et al., 2009; Partridge et al., 2010; Addeo et al., 2011;
Eliasson et al., 2011; Winterhalder et al., 2011; Kartashov et al., 2012; daCosta DiBonaventura
et al., 2014; Barthelemy et al.,, 2015). En cuanto al valor de adherencia media con ANEO,
encontramos cifras entre el 96,5 y el 99,1%, muy similares a las nuestras (de Almeida et al.,

2013; Timmers et al., 2014).
Estas diferencias pueden justificarse por la variabilidad entre los estudios:

- Los resultados comparados son de adherencia del tratamiento con ANEO como grupo, pero
hay autores que dentro de ese grupo sdlo incluyen QT, otros afiaden terapia dirigida y/o

hormonoterapia y otros seleccionan sélo ciertos farmacos.

- La proporcién de pacientes tratados con cada grupo o farmaco seleccionado es diferente
entre los estudios. Nosotros tuvimos un 45% de pacientes incluidos en tratamiento con
capecitabina, casi la mitad, y esto ha aumentado el porcentaje medio de pacientes

adherentes, puesto que la adherencia sélo con capecitabina fue del 87,65%.
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- Considerar los periodos de seguimiento a la hora de analizar los resultados de adherencia.
Nosotros medimos adherencia entre dispensaciones en el SFH (periodo que oscila entre los
21 y los 60 dias), pero hay autores que la registran por dias (Simons et al., 2011), a los 4
meses (Krolop, 2014; Olivera-Fernandez et al., 2014), al afio (Pérez Feliu et al.,, 2013) o

incluso en periodos de 3 a 5 afios si incluimos la hormonoterapia (Huiart et al., 2013).

- Por ultimo, se debe valorar la influencia de la metodologia empleada para obtener los datos
de adherencia. No es equiparable la adherencia obtenida al extraer la informacion
directamente de registros de bases de datos administrativas que aquella obtenida tras la
realizaciéon de intervenciones especificas para pacientes con cancer en tratamiento con
ANEO. En nuestro estudio, no se realiza una AF especifica para este tipo de pacientes pero,
al igual que al resto de PEX que acuden al SFH, se les realiza una AF individualizada en la

visita de inicio, en los cambio de tratamiento y cada vez que el paciente lo solicita.

Un 3,64% de los casos de falta de adherencia por recuento de comprimidos fue por
exceso de adherencia. Es importante resaltar este hecho, puesto que estd mucho menos
descrito en la bibliografia. Timmers et al. (2014) encuentran un 7,3% de casos de exceso de
adherencia a ANEO medido por registro de dispensaciones y recuento de comprimidos,
mientas que Nilsson et al. (2006) describen casos de hasta el 30% de exceso de adherencia con
ANEO, medido a través de las dispensaciones con receta. En tratamientos por ciclos también
se han descrito porcentajes de exceso de adherencia de entre el 48 y el 67% (Decker et al.,
2009; Mayer et al., 2009). Este hecho puede ser debido a que los pacientes contindan
tomando el tratamiento al finalizar el ciclo, o0 a que intentan compensar una dosis perdida con
una dosis doble (Mayer et al., 2009). Identificar cuanto antes este tipo de comportamientos y
comprender las motivaciones que conducen a los pacientes a actuar de este modo es

imprescindible para prevenir la falta de adherencia por exceso (Allen y Williamson, 2014).

En relacion a los resultados de persistencia a los seis meses, encontramos la misma
dificultad para poder compararlos con los de otros autores, debido a las diferencias
metodoldgicas existentes. En nuestro estudio, la persistencia fue del 63%, asumiendo una
interrupcién maxima del 10% de dias de tratamiento en alguna de las visitas. Otros autores
obtienen persistencias del 74% a los tres meses sélo con imatinib (Eliasson et al., 2011), del
58% a un afo con un grupo de ANEO (imatinib, sunitinib, temozolomida y capecitabina)
(Jeanneret et al., 2011) o del 39% con nilotinib a un afio (Trivedi et al., 2014). Muchos de estos
estudios se realizan con datos de bases de datos administrativas, y muchas veces no pueden
diferenciar cuando la falta de persistencia deriva de circunstancias asociadas al propio

paciente (intencionadas o no intencionadas) o de otras circunstancias, como puede ser la
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suspension definitiva del tratamiento por progresién de la enfermedad. Para evitarlo, nosotros
sélo incluimos en el estudio de persistencia a los pacientes que continuaban en tratamiento a

los seis meses de seguimiento, y por ello nuestras cifras son ligeramente superiores.

Muchos son los estudios que analizan los factores que influyen en la adherencia a
ANEO, ya que pueden modificar los resultados de la misma, y deben ser tenidos muy en
cuenta a la hora de realizar un abordaje integral del paciente. El analisis de estos factores debe
realizarse siempre bajo la premisa de que la falta de adherencia a ANEO es un proceso
multifactorial, donde los factores influyentes estdn intimamente relacionados entre si

(Verbrugghe et al., 2013).

En nuestro estudio, tras la realizacion del analisis multivariante, las variables
explicativas que mantienen la relacidn estadisticamente significativa con la adherencia han
sido la intencién de tratamiento, el presentar ingresos hospitalarios durante el periodo de
estudio, la frecuencia de administracion diaria del ANEO, el tipo de tratamiento y la linea de

tratamiento con ANEO.

En cuanto a la relacién entre la intencion de tratamiento y la adherencia a ANEO,
obtuvimos mejor adherencia en los pacientes en los que la intenciéon de tratamiento era
curativa, con un OR de 2 de los tratamientos paliativos vs los curativos (p=0,005). Estos
resultados se asemejan a los de Figueiredo Junior y Forones (2014), en los que los pacientes sin
patologia metastdsica en tratamiento con capecitabina presentan mejor adherencia que
aquellos con enfermedad metastasica (Figueiredo Juniory Forones, 2014), pero difieren de los
publicados por Ruddy et al. (2012), que afirman que los pacientes con enfermedad metastasica
estdan mds motivados que los pacientes con estadios iniciales de la enfermedad, lo que se
asocia a mejor adherencia al tratamiento. Nuestro andlisis es opuesto al de Ruddy et al. (2012).
Creemos que los pacientes en tratamiento adyuvante o neoadyuvante, de duracién limitada,
estdn mas motivados para terminarlo de manera correcta que aquellos pacientes con un
tratamiento paliativo, en el que el final de tratamiento no estd establecido, ya que se

administran hasta toxicidad o progresion de la enfermedad.

Aunque hemos obtenido asociacion entre presentar uno o mas ingresos hospitalarios
a lo largo del tratamiento y la falta de adherencia a ANEO (OR=, p=0,041), no hemos
encontrado publicaciones que corroboren estos datos. Entendemos que este resultado puede
haberse visto influenciado por circunstancias que dificulten el registro de la adherencia al
tratamiento, mas que por una mala adherencia del paciente en si. Si en la HC no se recogi6 la

suspension del tratamiento a lo largo del ingreso, se asumio que el paciente debia continuar su
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tratamiento ingresado, y si no se registraron esas administraciones, se considerd falta de
adherencia. La HC electrénica serd una herramienta util para eliminar todas estas

prescripciones y registros de administracidon incompletos o no actualizados.

Respecto a la frecuencia de administracion diaria de los ANEO, las administraciones
cada 12 horas se asociaron a una menor adherencia, con una OR de 1,94 frente a las
administraciones cada 24 horas. Otros autores no llegan a establecer diferencias significativas
en este aspecto. Tal es el caso de Klein et al. (2006) cuando comparan la adherencia con
esquemas de topotecan oral de 1 vez al dia durante 10 dias vs 2 veces al dia durante 5 dias, o
de Santoleri et al. (2013), que no encuentran diferencias entre la adherencia de nilotinib (cada

12 horas) y de imatinib o dasatinib (cada 24 horas).

Al comparar la adherencia en regimenes de tratamiento continuos frente a los que
son por ciclos, encontramos que los tratamientos continuos presentaron una OR de 3
(p=0,000) con adherencias del 66,7 vs el 87,91%, resultados que coinciden con otros
publicados. Sadahiro et al. (2000) describen un 89% de pacientes adherentes en tratamientos
por ciclos y Timmers et al. (2014) una OR de 4,88 en tratamientos continuos de ANEO vs por
ciclos. Analizamos también si el tipo de ciclo influia en la adherencia al tratamiento, y
obtuvimos que los pacientes en los que los dias de tratamiento eran menores que los dias de
descanso presentaban mayores porcentaje de adherencia. Aunque no hemos encontrado
publicaciones que aborden este aspecto, nos parece importante conocerlo a la hora de

planificar estrategias futuras de intervencion.

En cuanto a las lineas de QT y ANEO, encontramos que la adherencia disminuye a
partir de la tercera linea de QT y de la segunda de ANEO. En la bibliografia no hay unanimidad
sobre dicha influencia. Hay autores que no encuentran diferencias significativas en funcién de
la linea de ITK o de la linea de tratamiento en pacientes con carcinoma de células renales
avanzado, y otros que destacan descensos en la adherencia hasta del 33% a partir de la tercera
linea de tratamiento en pacientes con cancer de pulmdn (Nguyen et al., 2012; de Almeida et
al.,, 2013). Aunque para nosotros las disminuciones de adherencia fueron mas moderadas,
alrededor del 10%, lo consideramos un factor importante que influye en la adherencia a ANEO,

ya que mantuvo su significacion estadistica tras el analisis multivariante.

Los factores que se citan a continuacién no obtuvieron asociacién estadisticamente
significativa con la adherencia en el analisis multivariante, a pesar de que si se relacionaron de

manera significativa con la adherencia en el univariante.
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En relacidn a la convivencia, los pacientes menores de 65 afios que vivian solos fueron
los menos adherentes (66,67%, p=0,027). A ppartir de los 65 aflos no se encontraron
diferencias significativas entre vivir solo o no. Nuestros resultados son similares a los
publicados por otros autores, que en su mayoria asocian el hecho de vivir solo con una peor
adherencia a ANEO (Noens et al., 2009; Mancini et al., 2012; Mathes et al., 2014c; Timmers et
al.,, 2014). En cuanto a que no se encontrara asociacion entre vivir solo o acompanado y la
adherencia cuando los pacientes eran mayores de 65 afos, pensamos que puede estar
influenciado por el hecho de que muchos pacientes mayores, aunque vivan solos, cuentan con
apoyo familiar y/o social. Ademas, como destacan Barthelemy et al. (2015), para poder incluir
a estos pacientes en este tipo de estudios tienen que presentar una capacidad cognitiva

adecuada, y esto no siempre es asi en la poblacién general.

Los pacientes con estudios universitarios fueron los menos adherentes (73%) vy
aquellos sin estudios los mds adherentes (89%). Este resultado es inesperado, pues muchos
autores han descrito la influencia positiva que un mayor grado de educacién presenta sobre la
adherencia a ANEO, e incluso sobre la respuesta al tratamiento, asumiendo que, como los
pacientes con mayor educacion entienden mejor el mecanismo de la enfermedad vy la
importancia del tratamiento a largo plazo, su adherencia es mejor (Noens et al., 2009; de

Almeida et al., 2013; Cavalli-Bjorkman, 2014; Timmers et al., 2014; Rego et al., 2015).

La influencia del nimero de comprimidos, tomas y medicamentos en la adherencia al
tratamiento, tanto de ANEO como de su medicacidn general, mostrd una tendencia contraria a
la esperada. Con tratamientos de ANEO con un ndmero alto de comprimidos diarios y mas de 2
comprimidos por toma, se obtuvieron mejores tasas de pacientes adherentes, al igual que con
mas de 6 comprimidos, mas de 3 tomas y mas de 2 comprimidos por toma de medicacion
total. Aunque la mayor parte de los autores encuentran que a mayor numero de
medicamentos prescritos peor adherencia a ANEO (Feng et al., 2006; Darkow et al., 2007;
Noens et al., 2009; Mathes et al., 2014c), otros obtienen resultados similares a los nuestros, e
indican que puede ser debido a que estos pacientes acaban estableciendo rutinas y utilizando
una serie de recordatorios que repercuten positivamente en la adherencia. También valoran
la posibilidad de que, debido al mayor nimero de medicamentos, estos pacientes consideren
que su salud es peor y esto haga que se conciencien de la importancia de tomar la medicacién

correctamente (Anderson et al., 2014).

Encontramos que aquellos pacientes que debian tomar el tratamiento
obligatoriamente en ayunas fueron menos adherentes que los que podian asociarlos a las

comidas (OR de 1,5; p=0,017). Esto coincide con lo descrito en la literatura, donde la toma de
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la medicacién en ayunas se ha descrito como un factor que influye negativamente en la
adherencia al tratamiento (Marin et al., 2010; Hirji et al., 2013). Algunos autores indican que
hasta un 21% de pacientes en tratamiento con erlotinio no toman correctamente la

medicacidn en ayunas (Timmers et al., 2015).

Respecto al tiempo desde el inicio del tratamiento con ANEO, observamos una
tendencia clara y significativa por la cual, a medida que aumentaba el tiempo de tratamiento,
fue disminuyendo el porcentaje de pacientes adherentes a ANEO. En este sentido, la evidencia
publicada indica que el tiempo de tratamiento ocasiona una disminucién de la adherencia y de
la persistencia al tratamiento con ANEO (Crippa Marques y Geraldo Pierin, 2008; Noens et al.,
2009; Bhatia et al., 2012; Hatoum et al., 2012; de Almeida et al., 2013; Gonzalez Rosa et al.,
2013). Se ha descrito que mantener un alto nivel de adherencia es muy dificil en patologias
cronicas, pues la cronificacion de la enfermedad implica un aumento del tiempo de
tratamiento y una pérdida del miedo a la gravedad de la misma, lo que conlleva que los
pacientes se relajen en la toma correcta de sus tratamientos (Noens et al., 2009; Guerin et al.,
2014). Por tanto, ya que diferentes tipos de cancer podran llegar a ser crénicos, es importante

mantener una correcta adherencia en los tratamientos con ANEO.

El nimero de RAM fue menor en los pacientes no adherentes, y la menor adherencia
se encontrd en los pacientes con RAM de grado cero. Aunque muchos autores han relacionado
la presencia de RAM, en numero y gravedad, con una menor adherencia al tratamiento (Marin
et al.,, 2010; Hauber et al., 2011; Spoelstra et al., 2013; Figueiredo Junior y Forones, 2014,
Olivera-Fernandez et al., 2014; Timmers et al., 2015), nosotros encontramos resultados
contrarios. Este hecho también lo describen otros autores, que asocian la presencia de RAM a
una mejor adherencia, y lo justifican porque el hecho de experimentar RAM es un reflejo de
haber tomado el medicamento (Barthelemy et al., 2015). Pensamos que nuestros resultados
evidencian que los pacientes mas adherentes estdn mas involucrados en el control de su

tratamiento, hecho que les lleva a notificar mas RAM de manera proactiva.

El hecho de registrar las RAM por entrevista a los pacientes y por revisidon de las HC nos
ha permitido valorar cémo se comportan nuestros pacientes a la hora de notificar estas RAM.
Las principales RAM notificadas (astenia, diarrea, sindrome mano pie y nauseas), se detectaron
mas por entrevista que por HC. Esto es contrario a algunos datos publicados, como el de Allen
y Williamson (2014), que describen pacientes que ocultan sus sintomas, pensando que es
mejor para ellos conseguir tolerar las RAM que exponerse a una reduccion de dosis que pueda

limitar la efectividad del tratamiento (Allen y Williamson, 2014) o como el de Patel et al.
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(2013), que encuentran riesgo de exceso de adherencia en pacientes en tratamientos

paliativos con capecitabina y sunitinib en presencia de RAM grado 3.

Encontramos un mayor porcentaje de pacientes adherentes entre los que acudian
mensualmente a la consulta médica o al SFH a recoger su medicacién. Con periodos entre
consultas o entre dispensaciones inferiores a un mes, la adherencia disminuye, hecho
probablemente asociado a modificaciones en el tratamiento o ajustes de dosis. La adherencia
también fue menor en periodos superiores a un mes, probablemente porque se realiza un
menor seguimiento a los pacientes. Bhattacharya et al. (2012) encuentran que una
monitorizacidon intensiva de los pacientes a través de un seguimiento mensual puede
minimizar los efectos adversos y aumentar la adherencia con capecitabina, pero no consideran
necesario que esta monitorizacién sea tan intensiva en el caso de otros farmacos como

tamoxifeno.

Hubo diecinueve variables explicativas que, a pesar de que se relacionaron de manera
estadisticamente significativa con la adherencia en el andlisis univariante, no se seleccionaron

para el multivariante. Las mas relevantes se discuten a continuacion.

Aunque la edad influyé de manera significativa en la adherencia de nuestros pacientes
(p=0,034), no hubo una gran diferencia entre la edad (mediana) de los pacientes adherentes
frente a los no adherentes (65,92 vs 63,83 afios). Los menores de 45 afios presentaron una
adherencia significativamente menor que el resto (70,09% de pacientes adherentes, p=0,006).
Otros autores encuentran que por debajo de 51 afos hay una peor adherencia en el caso de
pacientes con cancer de mama o en el de algunos pacientes en tratamiento con ITK para la
LMC (St Charles et al., 2009; Hershman et al., 2010; Marin et al.,, 2010; Guth et al., 2012;
Anderson et al., 2014). Por el contrario, en otros pacientes en tratamiento con imatinib, con
erlotinib o con ANEO en general (Feng et al., 2006; Noens et al., 2009; Fontanals Martinez et
al., 2011; Blay y Rutkowski, 2014; Mathes et al., 2014c; Timmers et al., 2015), la asociacion
entre la adherencia y la edad se invierte, observando peores adherencias a mayor edad.
Analizando estos datos, y teniendo en cuenta que la situacion laboral de los pacientes no
influyd de manera estadisticamente significativa en la adherencia, pensamos que la peor
adherencia en menores de 45 afios podria estar condicionada por la cronicidad de los
tratamientos y por su percepcion acerca del beneficio del tratamiento en su enfermedad,

aunque este ultimo aspecto no lo hemos llegado a medir en este estudio.

Destaca la baja adherencia presentada por los pacientes con nacionalidad de América

Central o del Sur, ya que practicamente la mitad de ellos fueron clasificados como no
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adherentes. Es probable que se deba mas que a la propia nacionalidad a otras variables
relacionadas con el paciente que no se han estudiado ampliamente en este estudio, como
pueden ser las barreras culturales, de comunicacidn, de las creencias del paciente o de su

actitud ante la enfermedad y el tratamiento (Zahrina et al., 2014).

El diagnéstico presentd una fuerte asociacion con la adherencia al tratamiento en el
analisis univariante. No lo incluimos en el multivariante por su alto numero de categorias.
Basdndonos en publicaciones previas, asumimos que esta asociacién estaba interrelacionada
con otros factores. Timmers et al. (2014) encuentran que el diagndstico se asocia en el analisis
univariante con la adherencia a ANEO, con un OR de 2,63 de peor adherencia en los tumores
hematolédgicos frente a los soélidos, pero esta asociaciébn desaparece en su analisis
multivariante. Segln nuestros resultados, los pacientes con cancer de mama y con GIST fueron
ligeramente mds adherentes que en otros estudios. Asi, en pacientes con cancer de mama,
fueron adherentes el 81,01% vs el 65-78% (Addeo et al., 2011; Kartashov et al., 2012) y con
GIST el 78,95% vs el 71-77% (Tsang et al., 2006; Mazzeo et al.,, 2011). Los pacientes
diagnosticados de LMC presentaron adherencias similares a las publicadas, con un 73,53% de
pacientes adherentes vs el 60-97% (Noens et al., 2009; St Charles et al., 2009). En pacientes
con cancer de pulmdn, la adherencia encontrada fue menor que en otros estudios, siendo
adherentes el 80% de nuestros pacientes vs el 93% (Timmers et al., 2015), al igual que en los

pacientes con cancer renal (68,42% vs el 81%) (Hess et al., 2006).

El tiempo desde el diagndstico es un factor claramente asociado a la adherencia al
tratamiento con ANEO. Nuestros resultados reflejan que a mayor tiempo mayor probabilidad
de falta de adherencia al tratamiento, con OR que aumentan de 1,5 a los seis meses desde el
diagndstico a mas de 3 cuando el tiempo es superior a los 5 afios, lo que coincide con todos los

estudios publicados (Noens et al., 2009; Saratsiotou et al., 2011).

El tipo de principio activo de ANEO estd fuertemente asociado a la adherencia

(p=0,000), pero no lo incluimos en el analisis multivariante por su alta variabilidad.

Los pacientes mas adherentes han sido los tratados con temozolomida (94,20%) y
capecitabina (87,65%). Aunque la adherencia a estos dos principios activos es muy alta, no
debemos olvidar que se dosifican por superficie corporal, por lo que pequefias desviaciones en
las tomas, tanto por defecto como por exceso, pueden influir en la eficacia o en la toxicidad del
tratamiento (Bhattacharya et al.,, 2012). Nuestros resultados no difieren mucho de los
referidos por otros autores. Morrell et al. (2013) encuentran también adherencias muy altas

de temozolomida, pero destacan que el 29% de los pacientes presenta alguna incidencia en su
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tratamiento. En cuanto a capecitabina, nuestros resultados son acordes con los publicados,
con porcentajes de pacientes adherentes que oscilan entre el 75 y el 92% (Partridge et al.,
2010; Simons et al., 2011; Winterhalder et al., 2011; Bhattacharya et al., 2012; Gramage Caro
et al., 2014).

Algo parecido nos ocurre con los ITK. El 67,67% de los pacientes fueron adherentes,
dato que coincide con el 69% obtenido por Anderson et al. (2014). A diferencia de Barthelemy

et al. (2015), obtuvimos mayores adherencias con otros grupos de QT que con los ITK.

En relacién a imatinib, el 74,02% de los pacientes fueron adherentes, lo que concuerda
con otros autores, que han publicado cifras que oscilan entre el 50 y el 73,6% (Feng et al.,
2006; Tsang et al., 2006; Noens et al., 2009; Marin et al., 2010; Efficace et al., 2012; Daouphars
et al., 2013; Chen et al., 2014; Guerin et al., 2014). Con los ITK de segunda linea, nilotinib y
dasatinib, la adherencia obtenida fue del 60% de pacientes. En la literatura hay discrepancias
cuando se compara la adherencia con estos farmacos. Algunos autores obtienen una mayor
adherencia con nilotinib (adherencia medida de 79 vs 59% con dassatinib) (Wu et al., 2010a),
mientras otros encuentran lo contrario (75% de pacientes adherentes con dasatinib vs 61%
con nilotinib) (Yood et al., 2012; Trivedi et al., 2014). Puede ser que otros factores condicionen

la diferencia en la adherencia al tratamiento con estos farmacos.

En nuestro estudio encontramos un bajo porcentaje de pacientes adherentes en
tratamiento con sorafenib (44,12%), a diferencia de otros autores (72%) (Mallick et al., 2013).
Esto puede ser debido en parte a las limitaciones de la informacidn disponible en la HC, pues
ha habido aumentos progresivos de dosis al inicio de tratamiento y reducciones de dosis que

no se ha encontrado bien documentados, y han derivado en registros de falta de adherencia.

En nuestro estudio se incluyeron 11 pacientes con cancer de mama en tratamiento con
la asociacion de capecitabina y lapatinib. Sélo el 36% fueron consideradas adherentes. Otros
autores han asociado los regimenes complejos de medicacién en este tipo de pacientes con
una menor adherencia a ANEO, tanto por falta de adherencia (Moore, 2010) como por exceso

(Mayer et al., 2009).

El nimero de ciclos se asocié significativamente con la adherencia, con porcentajes de
adherencia que disminuyeron desde el 92% en el primer ciclo hasta el 81% a partir del noveno.

Consideramos que es un factor que puede estar condicionado por el tiempo de tratamiento.

El tiempo de suspension temporal del tratamiento se asocid negativamente con la
adherencia a ANEO. Concretamente a partir de los 14 dias de suspensién, disminuyé la

adherencia desde el 80% hasta el 59%. Aunque por el tipo de tratamiento, muchos pacientes
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con ANEO necesitan realizar estas suspensiones para la recuperacion de los parametros
analiticos, en la mayoria de los casos son suspensiones de menor duracidn. Las suspensiones
de mas de 14 dias fueron debidas a recuperaciones por toxicidades graves y a la peticién de
descanso de los propios pacientes, porque estaban cansados y desmotivados con el
tratamiento. Ambas causas estan descritas en la literatura como factores que influyen

negativamente en la adherencia a ANEO (Gatti et al., 2009; Aiello Bowles et al., 2012)

El servicio responsable del paciente se asocid con la adherencia al tratamiento.
Encontramos una mayor adherencia en los pacientes a cargo del servicio de Oncologia Médica
(84%). Este hecho coincide con el de otros autores, que destacan que los pacientes en
tratamiento con ANEO son mas adherentes y estan mejor controlados cuando la prescripcion
se hace por oncdlogos, con conocimientos especificos de estos farmacos (Colomer et al., 2010;
Guth et al., 2012), y que afirman que los pacientes en tratamiento con imatinib describen el
trato con un Unico hematdlogo como un factor importante que les predispone a conseguir

buena adherencia (Jonsson et al., 2012).

Respecto a los motivos de la falta de adherencia, las causas mayoritarias fueron el
olvido (58%) y la mala tolerancia a la medicacién (RAM) (26%), lo que coincide con la mayoria
de estudios publicados (Decker et al., 2009; Winterhalder et al., 2011; Bhattacharya et al.,,
2012; Jabbour et al., 2012; daCosta DiBonaventura et al., 2014; Gramage Caro et al., 2014,
Barthelemy et al., 2015). Un 21,20% de los casos en los que los pacientes presentaron falta de
adherencia se debieron a problemas con las dosis extra dispensadas o con los descansos en los
tratamientos continuos. Varios autores relacionan la falta de adherencia con no entender bien
la informacion facilitada por los profesionales sanitarios, tener dudas acerca de la medicacidony
no recordar bien los dias exactos de las tomas con la falta de adherencia (Crippa Marques y
Geraldo Pierin, 2008; Winterhalder et al., 2011). Por ello, es fundamental asegurarnos que los

pacientes entienden correctamente las instrucciones sobre cémo tomar el tratamiento.
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A continuacién, se discuten varios puntos que consideramos de relevancia a la hora de

interpretar los resultados de nuestro estudio.

El estudio observacional y de cohortes es el tipo de disefio que se utiliza en los
estudios de adherencia cuando éstos no incluyen la medida de ninguna intervencién. Pero este
tipo de estudio incluye la posibilidad de que los pacientes que mds declinan entrar en el
estudio sean aquellos que presentan dificultades con su adherencia al tratamiento. Ademas,
puede originar sesgos en la seleccidén de pacientes (ya que si la informacion que facilitan es
incompleta o los pacientes no completan el seguimiento se acaban considerando pérdidas) y el
conocido como efecto Hawthorne (sesgo del observador), por el que los pacientes pueden
aumentar parcialmente la adherencia por el hecho de sentirse observados. La posibilidad de
que los pacientes que declinan entrar en el estudio sean aquellos que presentan dificultades
con su adherencia al tratamiento puede deberse al temor de no contar con la aprobacién del

profesional sanitario.

En nuestro estudio tuvimos un porcentaje elevado de pérdidas, algo bastante habitual
en los estudios observacionales y de adherencia. A pesar de ello, el tamafio muestral definitivo
continud superando el estimado en el disefio inicial, por lo que no fue necesario realizar
ningun ajuste. Aunque no podemos descartar que se hayan perdido mas pacientes no
adherentes que adherentes, el analisis comparativo realizado entre los pacientes incluidos y
las pérdidas refleja que las caracteristicas de ambos no presentan grandes diferencias. Entre
los factores en los que si se encuentran diferencias significativas estan aquellos condicionados
por el avance de la propia enfermedad (como la intencién de tratamiento paliativa, la
progresion de la enfermedad o la suspensidn definitiva del tratamiento a lo largo del estudio) y
los asociados a las dispensaciones iniciales de ANEO (menor tiempo desde el diagndstico,
menor tiempo desde el inicio de tratamiento con ANEO, menor numero de ciclos, menor
presencia de RAM y menor tiempo entre consultas). El hecho de que las primeras
dispensaciones de ANEO se asocien en mayor medida a suspensiones de tratamiento y, por
tanto, a pérdidas en los estudios de adherencia, también ha sido descrito por Khandelwal et al.

(2012), que obtienen un 25% de suspensiones de tratamiento a lo largo del primer mes.

El alto porcentaje de pérdidas se produjo por no poder obtener las 4 determinaciones
de adherencia en las visitas. En el disefio inicial se consideraron necesarias 4 determinaciones
y no 2 o mas de ellas debido a que buscabamos detectar a los pacientes no adherentes vy, a

menor combinacidn de métodos, mayor posibilidad de sobreestimar la adherencia.
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Un aspecto crucial que se destaca entre todas las publicaciones es el problema de
como medir la adherencia (Ruddy et al., 2009; Font et al., 2012). Somos conscientes de que,
en ausencia de cortes de adherencia estandarizados y extrapolables a todos los ANEO y
enfermedades, es mas recomendable medir la adherencia como variable continua. Sin
embargo, la combinacidon de métodos elegida para medir la adherencia nos obligd a codificar la
adherencia final como variable dicotdomica. Los autores que dan resultados continuos de
adherencia en estudios prospectivos utilizan en su mayoria dispositivos electrdnicos tipo
MEMS. Al no tener la posibilidad de utilizarlos, nosotros sélo podriamos haber medido la
adherencia de manera continua con los resultados obtenidos por los registros de dispensacion
y/o los recuentos de medicacion, lo que nos habria sobreestimado en exceso los datos de

adherencia.

El estudio incluye un grupo heterogéneo de pacientes, con diferentes diagndsticos,
diferentes fases de la enfermedad, diferentes protocolos de tratamiento, con inicios de
tratamiento o con tratamientos vigentes desde diferentes periodos de tiempo. Un disefio con
pacientes mas homogéneos hubiese permitido un enfoque diferente, en el que, p.ej., se
pudiese relacionar la adherencia con la efectividad del tratamiento, pero hubiera implicado un
tiempo de desarrollo mucho mds largo para permitir alcanzar el tamafio muestral necesario.
Para este tipo de disefios, lo mejor es realizar estudios multicéntricos, pero su abordaje es
complicado. Al igual que Kondryn et al. (2011), pensamos que son las instituciones nacionales
e internacionales las que deben promover y dirigir estudios multicéntricos en grupos de
pacientes mas homogéneos. Pero, por otro lado, el tener un grupo de pacientes heterogéneo
nos ha brindado una visién mds amplia, y nos ha permitido identificar y relacionar muchos mas

factores con la adherencia a ANEO.

En nuestro estudio no hemos estudiado aspectos relacionados con las variables
emocionales de los pacientes, como la percepcién que tienen de su propia enfermedad o la
creencia en la efectividad del tratamiento, ni hemos medido la diferencia entre la falta de
adherencia intencionada (RAM) y la no intencionada (olvido) o datos acerca de su calidad de
vida. El cuestionario de calidad de vida validado en la poblacion oncoldgica (EORTC QLQ-C30)
es largo, e incluirlo implicaba alargar las entrevistas en exceso, corriendo el riesgo de que los
pacientes no quisieran volver. Aunque otros autores, como Ribeol-Sanchez et al. (2013),
incoropran en su programa de AF sdlo las 2 preguntas finales del cuestionario relativas a la

calidad de vida, valorando la salud general y la calidad de vida global.

Otro aspecto interesante no medido en esta Tesis es la influencia de la adherencia a

ANEO en resultados en salud, es decir, en la efectividad de los tratamientos. Se ha
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demostrado que la falta de adherencia a ANEO puede repercutir en la eficacia del tratamiento,

siendo el caso mds documentado el de la respuesta a imatinib (Marin et al., 2010).

Como limitaciones del estudio debemos destacar:
1. Aspectos organizativos a mejorar en investigaciones futuras.

- Las pérdidas derivadas de no poder obtener las cuatro determinaciones de adherencia en
una visita. Sus causas fueron varias. No siempre pudo ir el propio paciente a recoger la
medicacidn y a la realizacion de las entrevistas, y la persona que acudia no conocia bien si
le quedaba medicacidn o si se lo habia tomado correctamente. A veces, incluso era el
propio paciente el que no lo recordaba con claridad. Otras veces venian cansados, con
prisa, porque recogian la medicacidon el mismo dia de la consulta médica y/o de la
administracién de la QT-IV en el hospital de dia, y no querian realizar las entrevistas.
Algunas veces también fue problema de la presencia del investigador ya que, en el
momento del estudio, la UAF-PEX no contaba con un sistema de cita previa y, por tanto,

no era posible conocer cudando iba a acudir un paciente.

- Los datos de registros de dispensaciones en el SFH y de recuento de comprimidos pueden
haber sido menos precisos en los tratamientos por ciclos que en los continuos. Esto es
debido a que algunas veces en las historias clinicas no encontramos reflejado el dia exacto
de inicio y fin de los ciclos, ni las fechas concretas de los dias en los que se descansa o se
retrasa un tratamiento por fiebre, recuperacién de toxicidad u otros motivos, lo que ha
complicado el andlisis de la adherencia y de la persistencia, y puede haber sobreestimado
ligeramente algunos pacientes no adherentes. La asociacion de dispositivos electrénicos

en los estudios de adherencia de tratamientos por ciclos podria solventar este problema.

- Pacientes que iniciaron tratamiento con capecitabina. En el primer ciclo se les dispensaba
un dia extra de medicacidn por si perdian algin comprimido, o por si vomitaban y debian
repetir una toma. Sin embargo, algunos pacientes no entendieron bien las instrucciones
de los facultativos, y consideraron que el primer ciclo constaba de 15 dias de tratamiento

en lugar de 14, tomandose todos los comprimidos extra.

- Pacientes en tratamiento con sunitinib. Los envases de sunitinib contienen 30 capsulas
pero los ciclos son de 28 dias. Las dos capsulas sobrantes hacian que los pacientes
acumulasen medicacidn, y pudieran confundirse a partir de un cierto nimero de ciclos.
Ademas, como estos pacientes sabian que toda la medicacidén que se devolvia en botes no

podia ser reutilizada, en caso de suspensién del tratamiento algunas veces no la

Pagina 147



ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS ORALES

devolvieron al SFH, por lo que no quedd registrado correctamente en el programa de

dispensaciones el nimero de comprimidos exactos que se tomaron.

- La actualizacion de la receta necesaria para la dispensacion de los ANEO también ha sido
el desencadenante de falta de adherencia en algunos pacientes. Acudian a recoger la
medicacidn con recetas antiguas, que contenian pautas de tratamiento no actualizadas.
Este hecho se ha solventado en la actualidad, puesto que la UAF-PEX dispone de PEA para

todos los servicios.

2. La medida de la adherencia por recuento de comprimidos como medicacion autoreferida
puede haber sido en algunos casos menos fiable que el recuento visual de comprimidos
por parte del investigador. Sin embargo, consideramos que este hecho no ha llegado a
influir en los resultados, puesto que la mayoria de pacientes acudia a las entrevistas con el

numero de comprimidos sobrantes anotado.

Como fortalezas del estudio destacamos:

1. Al no existir un método que pueda utilizarse como goal-standard para medir adherencia
terapéutica, la combinacién de los cuatro métodos indirectos utilizados nos ha ofrecido
una medida bastante completa. Puesto que no ha habido buena concordancia en la
medida de los diferentes métodos empleados, todos ellos son necesarios vy
complementarios. Al no haber tenido la posibilidad de utilizar dispositivos electrénicos
tipo MEMS, los cuestionarios nos han permitido detectar ciertos aspectos de falta de
adherencia que se escapaban con el registro de dispensaciones o el recuento de
comprimidos. El cuestionario de Morisky-Green es el Unico que detecté medicamentos
tomados a horas no indicadas o no tomados por RAM y el test de Haynes-Sackett fue
capaz de identificar, mejor que cualquier otro método, los problemas de adherencia

puntual en los ANEO por ciclos.

2. El diseno de un estudio prospectivo que combina resultados de adherencia y
persistencia a seis meses, con un tamano muestral mayor que el de gran parte de los
estudios prospectivos publicados, ha permitido realizar con gran profundidad un andlisis

de la adherencia.

3. El ndmero de factores o variables explicativas identificados y analizados ha sido muy alto,
mayor que el de la mayoria de estudios publicados. Varias revisiones publicadas sobre los
factores que influyen en la adherencia a ANEO concluyen que, debido a Ia

heterogenicidad de los estudios y de los resultados obtenidos, no se pueden extraer
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conclusiones generales que puedan extenderse a todas las indicaciones, farmacos,
entornos y paises, por lo que consideramos que nuestro estudio es importante para

conocer el perfil de adherencia de los pacientes tratados con ANEO en nuestro entorno.

Por ultimo, destacamos el disefio metodoldgico utilizado, que presenta consistencia para
la poblacion de estudio, ademas de significacion estadistica. Hasta donde nosotros
conocemos, éste es el primer estudio realizado en Espafia que incorpora un modelo
predictivo para identificar el riesgo de falta de adherencia en los pacientes en tratamiento
con ANEO. Esta herramienta se puede incorporar facilmente en la prdctica asistencial,

para ser utilizada con el fin de optimizar la terapéutica en estos pacientes.

Nuestros resultados sugieren que un importante porcentaje de pacientes podria

beneficiarse de estrategias para mejorar su adherencia al tratamiento con ANEO.

Cuando preguntamos a los pacientes por los motivos de falta de adherencia a ANEO,

obtuvimos mayoritariamente dos respuestas: por olvido y por mal control de las RAM. Este

hecho, sumado al conocimiento de los factores que influyen en la adherencia a ANEO extraidos

de nuestro estudio, a la necesidad de educacion que reclaman los pacientes y a las

recomendaciones de individualizar las intervenciones, debe ser nuestro punto de partida para

disefar estrategias o intervenciones. Por ello, planteamos las siguientes lineas de trabajo para

desarrollar en nuestro entorno asistencial:

1.

Incorporar en la practica asistencial de los pacientes en tratamiento con ANEO la utilizacién
de tecnologias de la informacién y la comunicacion (TICs) que les faciliten el manejo de los
ANEO, el control de las RAM, el recordatorio de las tomas, el acceso a la informacion
relacionada con su tratamiento y la comunicacién con los profesionales sanitarios sin tener

gue acudir al hospital.

Son multiples las herramientas que ya se estan utilizando en este contexto con estos y
otros medicamentos, como el empleo de sistemas automaticos de voz (IVRS) para el
registro de RAM, de notificaciones via mensajes de texto o via e-mail o la utilizacion de
software comerciales o paginas web, pero todavia no se han disefiado apps especificas en
espanol para la administracion de ANEO. Es necesario que estas herramientas sean
adaptables a cada grupo de edad o de formacién, y que sean sencillas, agiles y faciles de
utilizar. Su informacién debe estar disefiada y supervisada por profesionales sanitarios y, en

este sentido, el conocimiento del farmacéutico es fundamental. Ademas, es muy
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importante integrar su utilizacién en la rutina habitual del paciente, para evitar que dejen

de utilizarlas con el tiempo.

2. Desarrollar estrategias efectivas y multidisciplinares de educacion a los pacientes en
tratamiento con ANEO y sus cuidadores, implicando a los propios pacientes en el proceso.
Es muy importante adaptar la informacién a cada tipo de paciente para hacerla atractiva.
Pueden ser multiples los métodos empleados para conseguir que el paciente comprenda en
profundidad toda la informacién, desde estrategias mas convencionales como cursos o
charlas dirigidos a pacientes hasta otras menos comunes, como la utilizacién de

videojuegos en adolescentes y adultos jévenes.

3. Incluir la monitorizacion de la adherencia a ANEO y la estratificacion de los pacientes
segun el riesgo de presentar falta de adherencia en la practica asistencial del SFH, para

individualizar las intervenciones a realizar.

El modelo predictivo que hemos presentado, aunque debe continuar desarrollandose
para incluir otros factores, y debe perfeccionarse para mejorar su poder explicativo, es una
herramienta de aplicacion rapida en la practica asistencial, que permite identificar en el
mismo momento de la visita a los pacientes con riesgo de mala adherencia a ANEO. Su
implantacién en la practica asistencial favorecera la deteccidon temprana de posibles
pacientes no adherentes sobre los que poder empezar a realizar intervenciones que

mejoren la adherencia terapéutica desde el inicio del tratamiento.

4. Realizar un seguimiento continuado desde el SFH a todos los pacientes en tratamiento con
ANEO. Este seguimiento debe incluir controles periddicos y protocolizados, que permitan
identificar la falta de adherencia y reforzar las intervenciones a realizar sobre estos
pacientes en caso necesario. Podria realizarse de manera presencial, asociado a la

dispensacién de los medicamentos o a distancia.

5. Disefar un sistema &agil de comunicaciéon con el médico responsable del paciente que
permita notificar los datos de seguimiento de adherencia a ANEO, para que disponga de
esta informacion en el momento de abordar las decisiones terapéuticas, en condiciones en

gue aseguren la proteccion de datos de los pacientes.

6. Desarrollar e implementar en la préctica del SFH un programa integral de AF en pacientes

en tratamiento con ANEO, que incluya intervenciones acerca de control de efectos
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adversos, medida de adherencia, interacciones, EM y control de sintomas, y que se

complemente con educacién sobre los ANEO y la medicacién concomitante.

. Diseflar e implementar desde el SFH intervenciones eficientes, con impacto en la

adherencia a ANEO y en la eficacia en los tratamientos.

Los resultados de este estudio identifican, ademas, futuras lineas de investigacion:

Disefar estudios con ANEO con el objetivo de conocer y cuantificar la falta de adherencia
intencionada y la no intencionada, que incluyan variables relativas a los factores

psicoemocionales y a la calidad de vida.

Ampliar el modelo predictivo de riesgo de mala adherencia a ANEO con los resultados

obtenidos.

Estudiar la influencia de la adherencia al tratamiento en los resultados en salud de los

diferentes ANEO por separado, estratificando a los pacientes por diagndstico y estadio.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo de Tesis Doctoral nos permiten alcanzar las

siguientes conclusiones:

1. La adherencia a tratamientos con ANEO en nuestra practica asistencial es alta, hecho que
se confirma porque en un 80% de las determinaciones los pacientes son considerados

adherentes.

2. EI 63,07% de los pacientes presenta persistencia al tratamiento a los seis meses. Puesto
qgue muchos tratamientos oncoldgicos se estan convirtiendo en tratamientos crénicos, es
necesario desarrollar estrategias que ayuden a los pacientes a mejorar a medio-largo

plazo.

3. Los factores que de manera independiente influyen negativamente en la adherencia a
ANEO son los tratamientos con intencién paliativa, los ingresos hospitalarios durante el
periodo de estudio, las administraciones de ANEO cada 12 horas, los tratamientos

continuos y las lineas de tratamiento de ANEO superiores a la primera.

4. Los factores relacionados con el paciente que se asocian con una menor adherencia a
ANEO son la edad menor de 45 afios, vivir solo si se es menor de 65, ser originario de

América Central y del Sur y tener estudios universitarios.

5. Los factores relacionados con la enfermedad que se asocian con la adherencia son el
diagnéstico y el tiempo desde el diagndstico. Los pacientes diagnosticados de
hepatocarcinoma son los que presentan una menor adherencia a ANEO, seguidos de
aquellos con tumores neuroendocrinos y cancer renal o prostatico. El tiempo desde el

diagndstico se asocia de manera negativa con la adherencia.

6. Los pacientes en tratamiento con sorafenib y con la asociacion capecitabina-lapatinib son
los menos adherentes, al igual que aquellos que toman un menor numero de
comprimidos diarios o por toma. La toma de los ANEO en ayunas se asocia de manera
negativa con la adherencia al tratamiento, al igual que el tiempo desde el inicio del mismo

y las suspensiones temporales mayores de 14 dias.
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7. La presencia de RAM se relaciona significativamente con una mayor adherencia a ANEO.
También su nimero, que es mayor en los pacientes adherentes. Los pacientes con RAM
grado 1 6 2 presentan una adherencia significativamente mayor que aquellos que no

presentan RAM.

8. De entre los factores relacionados con el entorno asistencial, la adherencia al tratamiento
es menor en los pacientes a cargo del servicio de Digestivo. Las primeras dispensaciones
en el SFH y los periodos de tiempo entre consultas médicas o entre dispensaciones de

entre 21y 30 dias favorecen la adherencia.

9. El modelo predictivo realizado para conocer la probabilidad de los pacientes de presentar
falta de adherencia es aplicable en la practica asistencial. Permite a los farmacéuticos
detectar los pacientes con riesgo de presentar falta de adherencia en el momento de la

dispensacién de los ANEO.

10. La concordancia entre los cuatro métodos de medida de la adherencia utilizados es ligera.

Por ello, es necesario utilizar todos ellos de manera combinada.

Asi pues, podemos concluir que tanto la adherencia a ANEO como la persistencia a los
seis meses de tratamiento son susceptibles de mejora en nuestro entorno. La adherencia esta
influenciada por multiples factores, relacionados entre si. Su conocimiento es la base para
poder desarrollar e implantar practicas individualizadas de intervencidon y soporte a los
pacientes que fomenten la adherencia y la persistencia con estos tratamientos, con el fin de

asegurar una éptima adherencia que se traduzca en resultados positivos en salud.
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ANEXO |. APROBACION COMITE ETICO INVESTIGACION CLINICA

Hospital Universitario
Ramon y Cajal

Comunidad de Madrid

SaludMacirid Comité Etico de Investigacion Clinica

Dra. ITZIAR DE PABLO LOPEZ DE ABECHUCO, Secretaria del Comité Etico de

Investigacién Clinica del Hospital Ramén y Cajal

CERTIFICA
Que el Comité Etico de Investigacion Clinica, ha evaluado el PROYECTO DE
INVESTIGACION:
Titulo:
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS ORALES
Investigador Principal: Dra. Teresa Gramage Caro

Servicio: Farmacia

Y ha decidido su APROBACION.

Lo que firmo en Madrid a 30 de Mayo de 2011

r

P>
Fdo.: Dra. Itziar de Pablo“’Lngde Abechuco

Secretaria del CEIC

Ctra. Colinenar, fm. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta-2 Dcha) E-mail: ceic.hre@salud madrid.org
Tif": 91336 8322
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ANEXO Il. HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
N2 PACIENTE:
FECHA:

ESTUDIO OBSERVACIONAL DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON
ANTINEOPLASICOS ORALES

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio: ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS ORALES
Investigadores: Principal. Teresa Gramage Caro
Colaboradores. Eva Delgado Silveira, Teresa Bermejo Vicedo
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Ramén y Cajal

Tlfno: 913368057 / 913368203
INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio en el que se le
propone participar. Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacidn correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan

surgir después de la explicacion.

Su participacién es voluntaria y puede revocar su decision y retirar el consentimiento
en cualquier momento sin que por ello se altere la relacién médico-paciente ni se produzca
perjuicio en sus cuidados médicos. En caso de retirar el consentimiento para participar en el

estudio, ninguin dato nuevo sera afiadido a la base de datos.

FUNDAMENTO

El estudio que se va a llevar a cabo tiene el fin de evaluar la adherencia al tratamiento
con antineopldsicos orales. La toma correcta de los medicamentos garantiza el mantenimiento

de niveles 6ptimos de farmaco en sangre, lo que es esencial para su efectividad.

El objetivo final del estudio es evaluar el grado de adherencia de los pacientes en
tratamiento con antineopldsicos orales. Se va a valorar si influyen en esta adherencia al
tratamiento factores propios del paciente como la edad, el nivel cultural, la situacién
socioecondmica, la presencia de factores psicoldgicos como situaciones de estrés, ansiedad o

de otras enfermedades, factores relacionados con la propia enfermedad, con los farmacos
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prescritos (numero de farmacos, numero de comprimidos, frecuencia de administracion,
interaccion con alimentos o con otros medicamentos, aparicion de efectos adversos...) y con el
entorno asistencial (relaciéon con sus médicos, farmacéuticos...), viendo si se asocian a un

mejor o peor cumplimiento del tratamiento.

Para ello, se va a realizar una recogida de sus datos demograficos, datos clinicos de su
enfermedad y registros de recogida de medicacién en el servicio de Farmacia. Un farmacéutico
le realizard una entrevista para recoger sus datos sociales y culturales, para conocer la

medicacidn de la que dispone, cdmo se la toma y los efectos que le produce.

Cualquier nueva informacion referente a los farmacos utilizados en el estudio que se

descubra durante su participacién, le serd comunicada.

CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su HC o facilitados por usted
mismo, seran tratados con las medidas de seguridad establecidas en cumplimiento de la Ley
Organica 15/1999 de Proteccidn de Datos de caracter personal. Debe saber que tiene derecho

de acceso, rectificacidn y cancelacidn de los mismos en cualquier momento.

Sélo aquellos datos de la HC que estén relacionados con el estudio seran objeto de
comprobacion. Esta comprobacién se hard por el Investigador Principal/Investigadores
Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad de todos los datos de las
historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el estudio. Los datos recogidos
para el estudio estardn identificados mediante un cdédigo y sélo el investigador

principal/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su HC.

En caso de necesitar cualquier informacion, o por cualquier otro motivo, no dude en
contactar con el investigador principal del estudio. El teléfono de contacto es el 913368203 o
el 913368057, en horario de 8 a 15 h los dias laborables. Asi mismo, en caso de dudas respecto

a sus derechos, debe dirigirse al Servicio de Atencién al Paciente del hospital.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: Adherencia al tratamiento con antineoplasicos orales

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio
He recibido suficiente informacién sobre el estudio

He hablado con:

TERESA GRAMAGE CARO

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
12 Cuando quiera

29 Sin tener que dar explicaciones

32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Por ello, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

PARTICIPANTE INVESTIGADOR
DNI DNI

FIRMA FIRMA

FECHA FECHA

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
paciente. Ademas el investigador se encargara de guardar una copia en la historia general
del hospital del paciente.
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ANEXO Ill. CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS BASALES

N2 Paciente Fecha inclusion

SERVICIO

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

[J Hombre . . [] Acompafiado | [] Solo <65
Sexo - Convivencia
(1 Mujer [J Solo > 64
N [J FP-Bachill
Edad Nivel de estudios ° — - ac _l e_r
[ Ed. Basica [1 Universitario
[ Estudiante-Trabajo
Nacionalidad Situacion laboral ] No trabaja fuera de casa-Paro-
Jubilado
L [l Alcoholismo
., [J Sanitaria - ;
Profesién Antecedentes (] Toxicomanias
[J No sanit. [l Depresion
ENFERMEDAD
. P Estadi Fech -
Diagnéstico .S 2 |o{ . ecl a. Comorbilidades
Histologia diagndstico
TRATAMIENTOS PREVIOS
ANEO previos 0 Sl [0 NO
TRATAMIENTOS PREVIOS Desde Hasta Motivo de suspension
TRATAMIENTO ACTUAL
Dispensacion Hospitalaria desde inicio ] Sl [J NO

Observaciones

El contenido integro de este cuestionario tiene caracter absolutamente CONFIDENCIAL
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ANEXO IV. CUESTIONARIO DE DATOS DE EVOLUCION

N2 Paciente Fecha Fecha ultima consulta
Visita desde la inclusion en el estudio
1 2 3 4 5 | 6 7 9
Entrevista 0 Si [J No Final estudio [ Si (1 No
ANEO ACTUAL Frecuencia N2 comp/toma Comida Fecha inicio
(especialidad, dosis) (C24, C12,C8) (Ej 1-0-0) S/N ANEO

Tipo de tratamiento
(continuo/por ciclos)

Dias de ciclo en
tratamiento/

ciclo

Modif-Reducc.
Dosis S/N

Motivo reduccion
dosis

Dias totales de ciclo

Linea de QT Linea con Tratamientos Interacciones medicacion
ANEO asociados habitual con ANEO
Medicacion habitual Pauta
N2 FF/dia N2 comp/dia N2 tomas/dia
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RAM a ANEO (tipo/grado)
Referidas por paciente

RAM a ANEO (tipo/grado)
Recogidas en historia clinica

Suspension tratamiento | 0 SI 0 NO 0 Temporal (dias) O Definitivo
Motivo de suspension [ Toxicidad O Peticion del paciente | ] Otros
o cambio de tratamiento | [ pGR ] Exitus

DATOS DE ESTADO BASAL / PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

ECOG Bioquimica

Hemograma Marcadores

Pruebas de imagen Otros

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD 0 Sl L1 NO

Peso Altura SC

Ingreso hospitalario ] Sl 0 NO | Motivo

Fechas

Interrumpe tto en ING ] Sl J NO

Visitas al servicio de Urgencias 1 | Motivo

SI [1 NO

Fechas

Interrumpe tto en URG ] Sl [0 NO

ADHERENCIA RECUENTO %

ADHERENCIA REGISTRO DISPENSACION %

ADHERENCIA CUESTIONARIO M-G | ADHERENTE | NO ADH

ADHERENCIA CUESTIONARIO H-S | ADHERENTE % [1 NO ADH

ADHERENCIA GLOBAL U A?HERENTE - - NO ADH
[1 PERDIDA Motivo

El contenido integro de este cuestionario tiene caracter absolutamente CONFIDENCIAL
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ANEXO V. CUESTIONARIOS DE ADHERENCIA

N2 paciente N2 visita Fecha

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA
(Test de Morisky-Green)

1. éSe olvida alguna vez de tomar la medicacion?

SI NO
2. ¢Toma siempre los medicamentos a las horas indicadas?
SI NO
3. Cuando se encuentra bien, ¢deja alguna vez de tomar la mediacion?
SI NO
4. Si alguna vez le sienta mal la medicacién, ideja de tomarla?
SI NO

Para considerar una buena adherencia, la respuesta a todas las preguntas debe ser adecuada
(no, si, no, no). Tomado de Alonso et al. (2006).

‘ RESULTADO [ ADHERENTE [ NO ADHERENTE

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA
(Test de Haynes-Sackett)

1. La mayoria de la gente tiene dificultad en tomar los comprimidos,
étiene usted dificultad en tomar los suyos?
SI NO éCual?

*Si ha contestado que NO, no es necesario que siga cumplimentando el test

2. ¢0Olviddé tomar la medicacién durante el fin de semana?
Sl NO

3. En la dltima semana, {cudntas veces no tomé alguna dosis?
A: ninguna
B:1-2
C:3-5
D: 6-10
E: Mas de 10

4. Desde la ultima visita, écuantos dias completos no tomd la medicaciéon?
Dias:

Tomado de Alonso et al. (2006).

Se considera adherente si 1=No.

Si 1=Si pero 4 menos de 2 dias, se calcula el porcentaje de adherencia
La pregunta 3 se puede usar como semicuantitativa:

A: 95-100% adherencia

B: 85-94%

C: 65-84%

D: 30-64%

E: <30%

‘ RESULTADO [ ADHERENTE % 1 NO ADHERENTE ‘

El contenido integro de este cuestionario tiene caracter absolutamente CONFIDENCIAL
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N2 paciente Ne visita

Fecha Fecha de dispensacion anterior

RECUENTO DE MEDICACION

Dias entre dispensaciones

, o Unid. consu.mldas — Um.d: dlSpens.adas Unid. aportadas por el paciente (FA) % ADHERENCIA
ANEO (una linea por especialidad) el paciente visita anterior Indicar motivo FC/FD*100
FC=FD-FA (FD)
Suma
REGISTRO DE DISPENSACION
, . . Unid. / Unid. prescritas (FPR) Unid. disp. visita Dias disp. Unid. devueltas % ADH
ANEO (una linea por especialidad) dia (It S .,

anterior (FD)

visita anterior

a SFH (FDE)

(FD-FDE)/FPR*100

Suma

£9T euided

El contenido integro de este cuestionario tiene caracter absolutamente CONFIDENCIAL
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ANEXO VII. BASE DE RECOGIDA DE DATOS. FORMULARIO DE DATOS BASALES

Mujer ]
Acompafiado ™
Educacidin basici . |

162 MM Traguea, bronguios y pulmén Metastasico

2940642011

-]

0T

S31VHO SODISYTdO3NILNY NOD OLNIINVLVYL TV VIONIHIHAY

19/04/1935
Mo ]
No ]

0141242009

|

E
< Qi< Wl<Qi<]

legistro: M 4 b M K| Sinfiltro
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ANEXO VIII. BASE DE RECOGIDA DE DATOS. FORMULARIO DE DATOS DE EVOLUCION

071272011

| 5] ; | 5] No [+ PERDIDA
No [w]| N ; ) = iG] No ||

[ ]
I
- maMmea [ ]
| [-/RaMHceN 0 L]
I ‘@
I T
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ANEXO IX. BASE DE RECOGIDA DE DATOS. RESULTADOS DE ADHERENCIA

CUESTIONARIOS DE ADHERENCIA

MORISKY-GREEN

HAYNES-SACKETT
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ANEXOS

ANEXO X. RAM A ANEO RECOGIDAS EN LAS ENTREVISTAS AL PACIENTE

RAM ENTREVISTA CAUSALIDAD
3 4 Pos. | Cond.

Astenia 224 | 1357% | 200 | 21 [ 2 | o | 1 84 | 138 1
Diarrea 189 11,45% 167 19 3 0 0 147 42 0
Sindrome mano-pie 151 9,15% 127 21 3 0 0 147 4 0
Ndauseas 86 5,21% 83 3 0 0 0 53 33 0
Sequedad piel 55 3,33% 54 1 0 0 0 49 6 0
Vémitos 50 3,03% 49 1 0 0 0 41 9 0
Mucositis 43 2,60% 39 4 0 0 0 35 0
Anorexia 41 2,48% 40 1 0 0 0 18 23 0
Disestesia 36 2,18% 31 5 0 0 0 0 36 0
Erupcién exantematica 35 2,12% 30 4 1 0 0 32 3 0
Dolor abdominal 32 1,94% 30 2 0 0 0 16 16 0
Edema palpebral 28 1,70% 28 0 0 0 0 27 1 0
Parestesias 27 1,64 25 2 0 0 0 5 22 0
Flatulencia 26 1,57 26 0 0 0 0 22 0
Onicodistrofia 26 1,57 24 2 0 0 1 18 0
Sequedad boca 26 1,57 26 0 0 0 0 23 3 0
Trastorno gusto 26 1,57 26 0 0 0 0 14 12 0
Edema 25 1,51 25 0 0 0 0 15 10 0
Estrefiimiento 23 1,39 23 0 0 0 0 21 2 0
Neuropatia 21 1,27 20 1 0 0 0 8 13 0
Prurito 21 1,27 21 0 0 0 0 12 9 0
Anemia 20 1,21 14 4 2 0 0 11 9 0
Alopecia 19 1,15 19 0 0 0 0 17 2 0
Hiperpigmentacién cutdnea 19 1,15 17 2 0 0 0 17 2 0
Calambres musculares 18 1,09 18 0 0 0 0 13 5 0
Dolor osteomuscular 17 1,03 16 1 0 0 0 11 0
Neutropenia 17 1,03 7 4 5 1 0 9 0
Cefalea 16 0,97 16 0 0 0 0 9 0
Ampollas 15 0,91 13 2 0 0 0 14 1 0
Lagrimeo 15 0,91 15 0 0 0 0 12 3 0
Mareo 13 0,79 13 0 0 0 0 10 3 0
Pérdida peso 13 0,79 13 0 0 0 0 4 9 0
Dolor 12 0,73 12 0 0 0 0 0 12 0
Distension abdominal 11 0,67 11 0 0 0 0 6 5 0
Dolor epigastrico 11 0,67 11 0 0 0 0 3 8 0
Hirsutismo 10 0,61 10 0 0 0 0 5 5 0
Trombopenia 10 0,61 7 2 1 0 0 6 4 0
Sintomas gripales 9 0,55 9 0 0 0 0 0 9 0
Eritema 8 0,48 8 0 0 0 0 8 0 0
Irritacion ocular 8 0,48 8 0 0 0 0 7 1 0
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CAUSALIDAD

RAM ENTREVISTA

1 2 3 4 Pos.
Malestar general 8 0,48 6 | 2 lolol o 3 0
Reflujo gastroesofagico 8 0,48 8 0 0 0 0 7 1 0
Trastorno pigmentacion 8 0,48 8 0 0 0 0 6 2 0
Acné 7 0,42 7 0 0 0 0 6 1 0
Aumento peso 7 0,42 6 1 0 0 0 2 5 0
Dolor garganta 7 0,42 4 3 0 0 0 0 7 0
Hipertensidn arterial 7 0,42 4 3 0 0 0 5 2 0
Dispepsia 6 0,36 6 0 0 0 0 5 1 0
Hiperbilirrubinemia 6 0,36 5 1 0 0 0 5 1 0
Dolor extremidades 5 0,30 5 0 0 0 0 2 3 0
Hemorragia 5 0,30 5 0 0 0 0 1 4 0
Paroniquia 5 0,30 5 0 0 0 0 5 0 0
Somnolencia 5 0,30 5 0 0 0 0 0 5 0
Alteraciones equilibrio 4 0,24 4 0 0 0 0 1 3 0
Dermatitis 4 0,24 4 0 0 0 0 3 1 0
Disnea 4 0,24 4 0 0 0 0 1 3 0
Fiebre 4 0,24 3 1 0 0 0 0 4 0
Gastroenteritis 4 0,24 3 0 1 0 0 1 3 0
Infeccidn 4 0,24 3 1 0 0 0 0 4 0
Tos 4 0,24 4 0 0 0 0 0 4 0
Trastorno coagulacion 4 0,24 2 2 0 0 0 2 2 0
Ansiedad 3 0,18 3 0 0 0 0 0 3 0
Aumento creatinina sérica 3 0,18 3 0 0 0 0 1 2 0
Edema pulmonar 3 0,18 3 0 0 0 0 3 0 0
Hiperglucemia 3 0,18 2 o|l1]0] o 0 3 0
Hipotensién 3 0,18 3 0 0 0 0 1 2 0
Leucopenia 3 0,18 2 0 1 0 0 2 1 0
Pérdida vision 3 0,18 3 0 0 0 0 0 3 0
Aftas orales 2 0,12 1 1 0 0 0 2 0 0
Alteraciones lenguaje 2 0,12 2 0 0 0 0 0 2 0
Aumento transaminasas 2 0,12 2 0 0 0 0 2 0 0
Candidiasis 2 0,12 2 0 0 0 0 2 0 0
Depresion 2 0,12 2 0 0 0 0 0 2 0
Disfagia 2 0,12 2 0 0 0 0 0 2 0
Dolor dseo 2 0,12 2 0 0 0 0 1 1 0
Edema periférico 2 0,12 2 0 0 0 0 1 1 0
Escalofrios 2 0,12 2 0 0 0 0 0 2 0
Gastritis 2 0,12 1 1 0 0 0 1 1 0
Hemorroides 2 0,12 2 0 0 0 0 0 2 0
Infeccién respiratoria 2 0,12 1 1 0 0 0 0 2 0
Insomnio 2 0,12 2 0 0 0 0 0 2 0
Reduccidn libido 2 0,12 1 1 0 0 0 0 2 0
Ruborizacion 2 0,12 2 0 0 0 0 1 1 0
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CAUSALIDAD

RAM ENTREVISTA

1 2 3 4 Def Pos. | Cond.
Sequedad ojos 2 0,12 2 | o|lolof o 2 0
Trastorno olfato 2 0,12 2 0 0 0 0 1 1 0
Afonia 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Alteraciones conducta 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Ascitis 1 0,06 1 0 0 0 0 1 0 0
Celulitis 1 0,06 1 0 0 0 0 1 0 0
Célico nefritico 1 0,06 0 1 0 0 0 0 1 0
Conjuntivitis 1 0,06 1 0 0 0 0 1 0 0
Debilidad 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Descordinacion psicomotriz 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Desorientacion 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Disfonia 1 0,06 1 0 0 0 0 1 0 0
Dolor ocular 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Hemorragia rectal 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Hipertension arterial (crisis) 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Hiperuricemia 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Hipoglucemia 1 0,06 1 o lolo] o 1 0 0
Incontinencia urinaria 1 0,06 1 0 0 0 0 1 0 0
Infeccion tracto urinario 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Linfocitopenia 1 0,06 0 1 0 0 0 1 0 0
Onicomicosis 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Palidez 1 0,06 1 0 0 0 0 1 0 0
Palpitaciones 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Petequias 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Queratitis 1 0,06 1 0 0 0 0 1 0 0
Rigidez 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Sofocos 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Trastorno visién 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Trombosis venosa profunda 1 0,06 0 1 0 0 0 0 1 0
Vértigo 1 0,06 1 0 0 0 0 0 1 0
Total (N) 1.651 - 1.507 | 123 | 20 1 2 1.025 | 623 1
Total (%) - 100 91,28 | 7,45 (1,21|0,06] 0,12 | 62,08 |37,74| 0,06
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ANEXO XI. RAM A ANEO RECOGIDAS DE LA HISTORIA CLINICA

CAUSALIDAD
3 4 .  Pos. Cond.
Astenia 232 11,63 191 38 3 0 0 85 147 0
Anemia 171 8,58 144 25 2 0 0 62 109 0
Sindrome mano-pie 150 7,52 110 33 7 0 0 138 12 0
Diarrea 144 7,22 112 27 5 0 0 104 39 1
Trombopenia 99 4,96 86 5 5 3 0 55 44 0
Neuropatia 78 3,91 59 19 0 0 0 4 74 0
Hiperbilirrubinemia 65 3,26 39 22 4 0 0 52 13 0
Neutropenia 62 3,11 26 22 10 4 0 24 38 0
Nduseas 56 2,81 49 7 0 0 0 38 18 0
Anorexia 49 2,46 41 8 0 0 0 24 25 0
Estrefiimiento 48 2,41 46 1 1 0 0 27 21 0
Erupcién exantematica 43 2,16 37 5 1 0 0 31 12 0
Mucositis 40 2,01 35 4 1 0 0 23 17 0
Vomitos 39 1,96 32 6 1 0 0 23 16 0
Aumento transaminasas 38 1,91 31 6 1 0 0 22 16 0
Dolor abdominal 37 1,86 35 2 0 0 0 15 22 0
Dolor osteomuscular 29 1,45 29 0 0 0 0 9 20 0
Edema 27 1,35 25 2 0 0 0 14 13 0
Aumento creatinina sérica 24 1,20 21 3 0 0 0 13 11 0
Hiperglucemia 24 1,20 19 3 2 0 0 2 22 0
Pérdida peso 23 1,15 20 3 0 0 0 10 13 0
Disnea 21 1,05 13 8 0 0 0 7 14 0
Dolor 20 1,00 20 0 0 0 0 0 20 0
Hipopotasemia 17 0,85 14 0 2 1 0 1 16 0
Parestesias 17 0,85 14 3 0 0 0 2 15 0
Conjuntivitis 15 0,75 15 0 0 0 0 2 13 0
Hemorragia rectal 15 0,75 15 0 0 0 0 1 14 0
Cefalea 13 0,65 13 0 0 0 0 2 11 0
Trastorno gusto 13 0,65 13 0 0 0 0 8 0
Edema palpebral 12 0,60 12 0 0 0 0 12 0 0
Disfagia 11 0,55 11 0 0 0 0 9 0
Disestesia 10 0,50 10 0 0 0 0 0 10 0
Dolor extremidades 10 0,50 9 1 0 0 0 2 0
Mareo 10 0,50 10 0 0 0 0 2 8 0
Sintomas gripales 10 0,50 9 1 0 0 0 0 10 0
Dermatitis 9 0,45 8 0 1 0 0 1 8 0
Fiebre 9 0,45 8 1 0 0 0 0 9 0
Hipertension arterial 9 0,45 3 5 1 0 0 6 3 0
Linfocitopenia 9 0,45 0 7 2 0 0 9 0 0
Disfasia 8 0,40 8 0 0 0 0 1 7 0
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CAUSALIDAD

Pos.

Cond.

Prurito 8 0,40 7 1 0 0 0 5 3 0
Tos 8 0,40 8 0 0 0 0 0 8 0
Dolor epigastrico 7 0,35 6 1 0 0 0 1 6 0
Hipocalcemia 7 0,35 7 0 0 0 0 2 5 0
Onicodistrofia 7 0,35 6 1 0 0 0 7 0 0
Sequedad piel 7 0,35 7 0 0 0 0 7 0 0
Trastorno coagulacion 7 0,35 2 3 2 0 0 7 0 0
Acné 6 0,30 5 1 0 0 0 5 1 0
Dispepsia 6 0,30 6 0 0 0 0 6 0 0
Epistaxis 6 0,30 6 0 0 0 0 1 5 0
Hemorragia 6 0,30 4 2 0 0 0 4 2 0
Infeccion 6 0,30 5 1 0 0 0 0 6 0
Reflujo gastroesofagico 6 0,30 6 0 0 0 0 5 1 0
Calambres musculares 5 0,25 5 0 0 0 0 3 2 0
Depresion 5 0,25 5 0 0 0 0 0 5 0
Hipertrigliceridemia 5 0,25 3 0 0 2 0 0 5 0
Infeccidn tracto urinario 5 0,25 5 0 0 0 0 0 5 0
Insomnio 5 0,25 5 0 0 0 0 1 4 0
Alteraciones equilibrio 4 0,20 4 0 0 0 0 1 3 0
Distension abdominal 4 0,20 4 0 0 0 0 3 1 0
Dolor lumbar 4 0,20 4 0 0 0 0 0 4 0
Dolor dseo 4 0,20 4 0 0 0 0 0 4 0
Flatulencia 4 0,20 4 0 0 0 0 3 1 0
Gastritis 4 0,20 3 1 0 0 0 1 3 0
Hiperpigmentacién cutdnea 4 0,20 4 0 0 0 0 3 1 0
Hiperuricemia 4 0,20 4 0 0 0 0 1 3 0
Malestar general 4 0,20 4 0 0 0 0 0 4 0
Neuropatia periferica 4 0,20 2 1 1 0 0 1 3 0
Reduccion concentracion 4 0,20 4 0 0 0 0 0 4 0
Alopecia 3 0,15 2 1 0 0 0 2 1 0
Ascitis 3 0,15 2 1 0 0 0 0 3 0
Aumento peso 3 0,15 3 0 0 0 0 1 2 0
Convulsiones 3 0,15 3 0 0 0 0 0 3 0
Dolor garganta 3 0,15 3 0 0 0 0 1 2 0
Otalgia 3 0,15 3 0 0 0 0 0 3 0
Paroniquia 3 0,15 3 0 0 0 0 3 0 0
Pérdida vision 3 0,15 3 0 0 0 0 0 3 0
Rinorrea 3 0,15 3 0 0 0 0 0 3 0
Temblor 3 0,15 3 0 0 0 0 1 2 0
Trombosis venosa profunda 3 0,15 0 3 0 0 0 1 2 0
Alteraciones cognitivas 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Alteraciones conducta 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Ampollas 2 0,10 1 1 0 0 0 2 0 0
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CAUSALIDAD
. Pos. Cond.

3 4

Ataxia 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Candidiasis 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Confusidn 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Derrame pericardico 2 0,10 2 0 0 0 0 2 0 0
Derrame pleural 2 0,10 2 0 0 0 0 2 0 0
Descordinacion psicomotriz 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Desorientacion 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Dolor cervical 2 0,10 2 0 0 0 0 1 1 0
Dolor toracico 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Eritema 2 0,10 2 0 0 0 0 2 0 0
Gastroenteritis 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Hemiparesia 2 0,10 1 1 0 0 0 0 2 0
Hemoptisis 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Herpes labial 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Hiponatremia 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Hipotension 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Hipotiroidismo 2 0,10 2 0 0 0 0 2 0 0
Melena 2 0,10 2 0 0 0 0 1 1 0
Queratitis 2 0,10 2 0 0 0 0 1 1 0
Sofocos 2 0,10 2 0 0 0 0 0 2 0
Afasia 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Aftas orales 1 0,05 0 1 0 0 0 1 0 0
Alteraciones lenguaje 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Arritmia cardiaca 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Artritis 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Celulitis 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Dolor macular 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Dolor muscular 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Edema maleolar 1 0,05 1 0 0 0 0 1 0 0
Edema periférico 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Edema pulmonar 1 0,05 0 0 1 0 0 1 0 0
Espasmo muscular 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Ginecomastia 1 0,05 0 1 0 0 0 1 0 0
Gingivitis 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Hematuria 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Hemorragia subconjuntival 1 0,05 1 0 0 0 0 1 0 0
Hepatomegalia 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Hipercalcemia 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Hipertensidn arterial (crisis) 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Hipoglucemia 1 0,05 1 o lo|o]| o 1 0 0
Ictus 1 0,05 0 1 0 0 0 1 0 0
Infarto agudo de miocardio 1 0,05 0 1 0 0 0 1 0 0
Infeccidn fungica 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0

Pagina 176



ANEXOS

w

H

CAUSALIDAD

Pos.

Cond.

Infeccion por virus herpes 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Insuficiencia cardiaca 1 0,05 0 1 0 0 0 0 1 0
Insuficiencia renal 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Irritacion cutanea 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Irritacion ocular 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Leucopenia 1 0,05 0 0 1 0 0 1 0 0
Neumonia 1 0,05 0 1 0 0 0 1 0 0
Ototoxicidad 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Palpitaciones 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Petequias 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Sequedad boca 1 0,05 1 0 0 0 0 1 0 0
Sequedad ojos 1 0,05 1 0 0 0 0 1 0 0
Shock septico 1 0,05 0 1 0 0 0 1 0 0
Sindrome confusional 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Sindrome de cushing 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Trastorno pigmentacion 1 0,05 1 0 0 0 0 1 0 0
Tromboembolismo pulmonar 1 0,05 0 0 1 0 0 0 1 0
Tromboembolismo venoso 1 0,05 0 1 0 0 0 0 1 0
Vértigo 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Vision borrosa 1 0,05 1 0 0 0 0 0 1 0
Total (N) 1.994 - 1.635| 294 | 55 | 10 0 943 1.050 1
Total (%) - 100 82,00 (14,74 | 2,76 | 0,50 0 47,29 | 52,66 0,05

Pagina 177



8LT eulded

ANEXO XIl. HERRAMIENTA DEL MODELO PREDICTIVO PARA DETERMINAR LA PROBABILIDAD DE FALTA DE ADHERENCIA A ANEO

MODELO PREDICTIVO DE ADHERENCIA CON ANTINEOPLASICOS ORALES

Edad De 46 a 75 anos Primera dispensadén con ANEO actual Mo
Convivenda Acompanado Tiempo desde inido de tratamiento con ANEO actual Mds de 2 anos
: o . . . . D=0 akmeses
Nivel de estudios Estudios universitarnios Frecuenda de administradon de ANEQ Entre § meses y 1 afio
De1a2 afos
Tipo de tratamiento
Diagéstico. Intendon de tratamiento Tumor hematoldgco El ANEO se asoda a comida S
Ingreso hospitalario desde la visita anterior Mo Linea de gquimioterapia .
Periodo entre corsultas médicas Linea de ANEOQ Siguientas

Comprimidos totales al dia

Presenda de RAM

51

Tomoas totales al dia 1

Méximo grado de RAM

PROBABILIDAD DE
FALTA DE ADHERENCIA A ANEO

26%
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