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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades mas prevalentes a nivel
mundial que sin un adecuado control presenta un considerable numero de
complicaciones que afectan la calidad de vida del paciente. La adherencia al
tratamiento es un pilar fundamental para que éste sea efectivo y logre su
acometido, siendo, la adherencia; especialmente baja en las patologias crénicas
como la diabetes. Objetivo: Determinar el porcentaje de adherencia al tratamiento
farmacoldgico en pacientes diabéticos y su relacién con el control metabdlico.
Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal con 84 pacientes
pertenecientes al club de diabetes del Hospital General “Enrique Garcés”. Se
entrevistd a los pacientes utilizando un instrumento constituido por datos de
filiacion, test de Morisky-Green, comorbilidades, polifarmacia y se obtuvo los
valores de HbAlc de su historia clinica previo a la firma de un consentimiento
informado. Resultados: El 67,86% (n=57) de los participantes presentaron mala
adherencia al tratamiento farmacoldgico y el promedio de HbAlc en la muestra fue
8,05 + 1,21%. De los 27 pacientes adherentes el promedio de HbAlc fue de 7,54%
(x1,11), mientras que los pacientes con inadecuada adherencia (n=57) presentaron
un promedio de 8,29% (+1,19). Las diferencias entre estos dos grupos fueron
estadisticamente significativas (p=0,007). Se encontr6 que esta relacion entre
adecuada adherencia y cifras de HbAlc fue estadisticamente significativa para
pacientes que reciben antidiabéticos orales (p=0,007), mas no insulina (p=0,5).
Conclusiones: La adherencia al tratamiento farmacolégico demuestra un efecto
positivo sobre el control metabdlico, especialmente en los pacientes que soélo

reciben antidiabéticos orales. La identificacion de la falta de adherencia y la causa



de la misma son de gran importancia para mejorar los resultados del tratamiento de

la diabetes, por lo que se deberia implementar en la practica clinica diaria.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 is one of the most prevalent cronic deseases worldwide,
without adequate control develops significant complications that affect patients
quality of life. Adherence is fundamental to achieve treatment goals and has a
particular low rate in chronic diseases such as diabetes. Objective: Determinate the
percentage of adherence to drug therapy in diabetic patients and its association with
metabolic control. Methods: A descriptive cross-sectional study with 84 patients
attending to the Diabetes Club of “Enrique Garcés” General Hospital was performed.
We interviewed patients using an instrument consisting of personal data, Morisky-
Green test, comorbidities, polypharmacy and obtained HbA1c values of the medical
records. Participating patients had to sign an informed consent beforehand.
Results: The 67,86% of participants had poor adherence to drug therapy and mean
HbAlc was 8,05 + 1,21%. The average HbAlc between compliant patients was
7,54%(+1,11) in contrast to nonadherent patients 8,29%(+1,19). The difference
between the means of HbAlc were statistically significant (p=0,007). We found that
this association was statistically significant for the group of patients receiving oral
hypoglicemic agents but not for the insulin group (p=0,02 vs p=0,22). Conclusions:
Adherence to pharmacological treatment shows a positive effect on metabolic
control, especially in patients receiving oral hypoglcemic agents exclusively.
Nonadherence acknowledgement and identification of its reason have great
importance for improving treatment outcomes in diabetes, so it shoud be

implemented in daily clinical practice.
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1 INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha identificado cuatro enfermedades
no transmisibles prioritarias a nivel mundial, una de ellas es la diabetes mellitus.
Este es un trastorno metabdlico caracterizado por hiperglicemia como resultado de
la falta de produccién pancreética de insulina en el tipo 1 o de una cantidad

insuficiente de la hormona y resistencia a la misma en el tipo 2 (1).

La diabetes es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial. La
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) publicé en 2011 que a nivel mundial
existian 366 millones de pacientes con diabetes y otros 280 millones de personas
en riesgo de desarrollarla. Ademas, cada afio fallecen 4 millones de personas por
esta enfermedad. Se calcula que si no se logra detenerla habra 552 millones de
personas viviendo con diabetes para el 2030 por lo que es vital la implementacion
de proyectos de salud publica para su prevencién, deteccion y tratamiento oportuno
(1). En Latinoamérica el panorama es el mismo. Existen 15 millones de personas

con diabetes y se espera un incremento de 5 millones en 10 afios (2).

En Ecuador la diabetes, igual que a nivel mundial, ha sido una de las diez primeras
causas de morbilidad y mortalidad en los ultimos afios (3). Para el afio 2012 la
diabetes presentd una tasa de mortalidad de 29,83 por 100.000 habitantes, siendo
la segunda causa de muerte a nivel nacional (7,29%) tras las enfermedades
hipertensivas (8,45%). Si se analizan las cifras por género se observa que las
mujeres presentan una mayor tasa de mortalidad que los hombres (32,10 vs 27,52).
De igual manera el mayor numero de defunciones, identificadas por cédigo CIE-10
como E10 a E14, se dan dentro del grupo etario de mayores de 65 afios (67,45%).
Del nimero total de defunciones por diabetes mellitus, el 13% corresponde a la

provincia de Pichincha y 86% a la zona urbana de la provincia donde se encuentra
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ubicada la ciudad de Quito (4). Sin duda la diabetes se ha convertido una
enfermedad de suma importancia dentro de la salud publica del pais. Para el afio
2013 la diabetes se convirti6 en la principal causa de muerte a nivel nacional,
correspondiendo al 7,44% del total de las causas de muerte y su tasa de mortalidad
se incrementd a 29,76. Las tasas de mortalidad por género mantienen su relacion,
siendo més alta en la poblacién femenina. Es importante sefalar que la diabetes
mellitus es la primera causa de muerte en las mujeres y la segunda en los hombres,
tras los accidentes de transporte terrestre, y de las enfermedades cardiovasculares

es la que mayor letalidad presenta a nivel nacional (5).

Esta patologia es una de las enfermedades que mayor cantidad de consultas y
egresos hospitalarios genera dentro de los indicadores de salud a nivel nacional (3).
Los ultimos datos publicados por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC) revelan que durante el afio 2012 se registraron 19180 egresos hospitalarios
por diabetes mellitus a nivel nacional, siendo el 56,84% mujeres y 43,16% hombres.
El 42,95% de los registros corresponde a personas mayores de 65 afos. Cifras que
se correlacionan con los datos de mortalidad nacional. Igualmente se conoce que la
tasa de letalidad por 100 egresos para el afio 2012 fue de 3,24 y el promedio de

estadia hospitalaria es de 7 a 9 dias (6).

La diabetes mellitus es una patologia con grandes repercusiones dentro del
organismo. Dentro de sus principales complicaciones se encuentran las de caracter
microvascular, como la retinopatia y nefropatia, y las macrovasculares
comprendidas por coronariopatia, enfermedad vascular periférica y enfermedad
vascular cerebral (7). El estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) fue uno de los primeros en sefialar la relacién entre un adecuado control

metabdlico y la diminuciéon de las tasas de complicaciones microvasculares y
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neuropaticas. También se asocia con un inicio mas tardio o menor desarrollo de las
mismas (8). La evidencia indica que para evitar las complicaciones crénicas de la
diabetes es necesario un adecuado control metabdlico. Para esto se han
determinado metas en el tratamiento de la diabetes, siendo una de éstas
hemoglobina glucosilada estable Alc (HbAlc) menor o igual a 7% (9). Esta medida
es util como indicador de glicemia promedio por lo que la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) publicé una tabla de equivalencia entre HbAlc y glicemia promedio
durante 24 horas demostrando que un valor de 7% equivaldria a una glicemia de
170mg/dl y que por cada punto porcentual que se incremente la HbAlc la glicemia
referencial se incrementa en 35mg/dl (2). La medicion de HbAlc ha demostrado
tener una gran importancia en el manejo y control de la diabetes. En el estudio
UKPDS se demostrd que por la disminucién de cada punto porcentual se reduce en
un 35% el riesgo de complicaciones microvasculares, en un 25% las muertes

relacionadas a diabetes y en un 18% los infartos de miocardio (10).

La HbAlc es un indicador del efecto de glucosilaciéon y dafo endotelial al ser una
hemoproteina que se genera cuando carbohidratos libres se unen a cadenas
carbonadas y hemoglobina en la sangre. La glucosa permanece estable en este
complejo hasta que se da la destruccion del eritrocito tras 120 dias de vida media.
Se ha determinado que su valor total corresponde al 50% formada en el Gltimo mes,
25% penultimo mes y 25% en el antependltimo (11). Es importante conocer que el
estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) midi6 HbAlc por
cromatografia liquida de alta presién por lo que éste método es el de referencia, si
bien en la actualidad hay métodos mas sencillos para su determinacion, estos

deben ser calibrados con el DCCT (2).
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Uno de los principales problemas para alcanzar las metas de control metabdlico es
la falta de adherencia al tratamiento farmacolégico y no farmacolégico. La
adherencia se define como el grado en que la conducta de una persona respecto a
la terapéutica se corresponde con las indicaciones de los servidores de salud (12).
La adherencia en el tratamiento de patologias crénicas es inferior a la de procesos
agudos, alcanzando apenas el 50% en los paises desarrollados. Igualmente se ha
determinado que el beneficio completo que presentan los farmacos se alcanza si
son utilizados de una manera adecuada, es decir, apegandose lo mas posible a las
indicaciones (13). Se ha propuesto que el fracaso para obtener un buen control
metabdlico se debe a la falta de adherencia, por lo que se debe enfatizar en su
importancia antes de realizar cambios en el esquema terapéutico (14). El estudio
Cost of Diabetes in Europe- type 2 (CODE-2) evidencia que una pobre adherencia a
los estandares de atencion propuestos por las guias internacionales de manejo de
la diabetes es la principal causa de desarrollo de complicaciones y los costos que
esto conlleva (12). Se ha encontrado que pacientes con falta de adherencia tienen
tasas de mortalidad mas altas, al igual que las tasas de hospitalizacion (30% vs

13%) en comparacion con los pacientes cumplidores (15,16).

A nivel mundial el manejo de la diabetes y sus complicaciones gener6 un gasto
sanitario de 548 billones de dolares en el afio 2013, lo que representa en promedio
a 1437 dolares por persona. Se espera que para el afio 2035 ascienda hasta 627
billones. Si bien estas son las cifras globales se debe recordar las grandes
diferencias en la inversion en salud que existe entre las diferentes regiones del
planeta. Apenas el 20% de este gasto se lo realizdé en los paises con bajos a
medianos ingresos. Esto resulta alarmante ya que se estima que el 80% de la
poblacion con diabetes vive en estos paises. Las diferencias son abismales,
mientras en paises de grandes ingresos se gasta en tratamiento alrededor de 5621
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dolares por persona, en los paises de los quintiles inferiores son apenas 356

dolares (17).

Los gastos generados por la diabetes se duplican o triplican una vez que se
desarrollan complicaciones, ya sean micro- o macrovasculares. Hay que tener en
cuenta que dentro del gasto general en esta patologia el 30 a 65% corresponde al
manejo hospitalario y éste muchas veces se origina por complicaciones
prevenibles. Si se comparan los costos del tratamiento de pacientes con adecuado
control es entre tres y cuatro veces menor que los pacientes con un pobre control
metabdlico. Ademas se debe considerar los costos indirectos de la diabetes, ya que
genera pérdida de la productividad (permisos por salud o limitacion para realizar
ciertas actividades), jubilacién temprana y muertes prematuras. Todo esto tiene casi

la misma magnitud que los costos directos (12).

En Latinoamérica se estima que el 8% de la poblacion adulta presenta diabetes y el
gasto por persona calculado en la region es de 1155 délares. Si bien Ecuador no es
el pais que mayor prevalencia o mortalidad presenta, si se ve afectado por esta
enfermedad. El gasto en el tratamiento se calcula para nuestro pais en 562 délares
por persona, muy por debajo del promedio en la region de América del Sur y

Central (17).

Un paciente diabético tiene un alto riesgo de desarrollar una o varias
complicaciones micro- o macrovasculares que alteran su estilo de vida y puede ser
mortal. En si la prevalencia de diabetes a nivel nacional es baja comparada con
paises de nuestra region, al llegar apenas al 2.7%. Aunque hay que considerar el
posible subregistro de casos y falta de diagnéstico, si bien no hay estudios que
investiguen este problema en el entorno ecuatoriano. Pero lo mas alarmante es que

la poblacién mas afectada es la adulta mayor y ésta a su vez es la que mayores
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comorbilidades presenta (3). La diabetes mellitus debido a sus complicaciones
puede llegar a ser una enfermedad limitante y disminuye la capacidad de valerse
por si mismos. Esta patologia requiere un aproximamiento desde diferentes angulos
para su adecuado manejo. Se habla de un equipo de trabajo conformado por
personal médico, enfermero, psicélogo, nutricionista y el apoyo de trabajo social (1).
Debido al incremento de pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus en la
consulta externa y la necesidad de una adecuada orientacion e intervencion en su
manejo se plantea la creacion de un Club de Diabetes como estrategia para un
tratamiento integral. Los pacientes del Hospital General “Enrique Garcés” con el
apoyo del personal del mismo fundaron hace 12 afios el Club de Diabetes y crearon
la Asociacion de pacientes diabéticos en el afio 2006. El principal objetivo de esta
agrupacioén es procurar y mejorar la calidad de vida, el bienestar fisico, psicoldgico y
social de sus participantes. En la actualidad cuenta con alrededor de 200 afiliados
que se relnen todos los dias viernes en el hospital para participar en diversas
actividades de educacién continua y tratamiento integral como charlas sobre su
enfermedad, nutricién, actividades fisicas como danza y recibir apoyo emocional y

psicoldgico.
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2 REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 CONCEPTOS

2.1.1 DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus se ha convertido sin duda alguna en una de las enfermedades
cronicas mas prevalentes en el siglo XXI. Fue por primera vez identificada hace
mas de 3500 afios por los antiguos egipcios y recibié su nombre por Aretheus (80 a
138 aC) debido al sabor dulce que presentaba la orina de estos pacientes. Si bien
era conocida por esto y la pérdida de peso que conllevaba, recién a inicios del siglo
XX se determiné la deficiencia de un compuesto al que se le denominé insulina del

latin insula, haciendo referencia a isla o islote en el pancreas (18).

Se trata de un grupo heterogéneo de alteraciones metabdlicas que cursan con
hiperglicemia y trastorno del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas.
Esto se debe a la disminucion en la secrecion pancreatica de insulina o a la
alteracion en la accién de esta hormona en tejidos periféricos (8,19). Hay que
recordar que la insulina es una hormona producida en las células beta de los islotes
de Langerhans del péancreas. Esta es una hormona polipeptidica con accién
anabolizante que permite la entrada de glucosa a las células, sustrato esencial para
que se desarrollen los procesos de sintesis con gasto de energia mediante la

produccién de adenosin trifosfato (ATP) (8).

En la actualidad se puede clasificar la diabetes en cuatro grandes categorias.
Primero tenemos la diabetes tipo 1 que se debe fundamentalmente a la destruccion
de las células beta pancreaticas lo que lleva a una deficiencia absoluta de insulina.
Este tipo de diabetes apenas corresponde al 5 a 10% de los casos de diabetes a

nivel mundial. La etiologia mas frecuente es la destruccion celular autoinmune que
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posee multiples predisposiciones genéticas al igual que factores ambientales que lo
desencadenan. En algunos casos no se ha podido evidenciar un trasfondo
autoinmune y se denomina diabetes idiopatica. Estos pacientes se caracterizan por
una insulinopenia permanente y ser propensos a la cetoacidosis. Se ha

demostrado que esta clase de diabetes es hereditaria (20).

La diabetes mellitus tipo 2 es mas frecuente (90-95%) y se debe a un defecto en la
secrecion de insulina y a la resistencia periférica a la misma. Se caracteriza por ser
de inicio mas tardio que la diabetes tipo 1 y abarca a los pacientes con resistencia a
la insulina y deficiencia relativa progresiva de secrecion de insulina por lo que no
requieren tratamiento sustitutivo con insulina de inicio. Algo muy caracteristico de
este tipo de diabetes es su asociacidon con la obesidad, principalmente con grasa
abdominal. Lastimosamente muchos pacientes no son diagnosticados en etapas
tempranos sino hasta que ya presentan complicaciones por el estado
hiperglicémico que mantienen. Estas pueden ser de tipo micro o macrovascular

(8,20).

Si bien los dos primeros tipos son los mas conocidos y estudiados se debe tener en
cuenta que una tercera clasificacion engloba a tipos de diabetes originadas por
diferentes causas. Ejemplos de esto son enfermedades exdécrinas del pancreas
como fibrosis quistica, dafios inducidos por drogas o infecciones y defectos
genéticos que alteran la funcion de la insulina. Es importante mencionar la diabetes
tipo MODY por sus siglas en inglés (Maturity-onset diabetes of the young) que se
caracteriza por diversos defectos monogenéticos que afectan directamente en la
adecuada funcion de la célula beta provocando una alteracion en la secrecion de

insulina. Llevan este nombre debido a que presentan hiperglicemia que inicia
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alrededor de los 20-25 afios. Por ultimo tenemos la diabetes gestacional que se

diagnostica exclusivamente en la mujer durante su embarazo (8,20).

2.1.2 ADHERENCIA

Adherencia en el &mbito de la terapéutica se refiere a la medida en la cual el
comportamiento del paciente se corresponde con las recomendaciones o
indicaciones del personal de salud. Engloba cambios de estilo de vida, seguimiento
de dieta y prescripcion de farmacos (12). Si nos enfocamos a la adherencia al
tratamiento farmacoldgico se define como el grado en que los pacientes toman sus
medicamentos como fueron prescritos. Por lo general se suele reportar el
porcentaje de las dosis tomadas en base a las prescritas durante un periodo de
tiempo determinado. En este punto es importante recalcar que la adherencia en
patologias agudas es mayor que en enfermedades crénicas. Por esto se usa el
término de persistencia para describir el grado con el cual el paciente continta con
el tratamiento instaurado a lo largo del tiempo. Se conoce que la persistencia baja

después de los primeros seis meses de tratamiento (13).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

2.2.1 EPIDEMIOLOGIA INTERNACIONAL

La diabetes mellitus es una de las enfermedades crénicas que ha llegado a niveles
de crisis, al punto de considerarla una epidemia del siglo XXI. La Organizacion
Mundial de la Salud la identific6 como una de las cuatro enfermedades no
transmisibles prioritarias, conjuntamente con la enfermedad cardiovascular, cancer

y enfermedad respiratoria cronica. En el afio 2011, 366 millones de personas
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convivian con esta enfermedad y 280 millones estan en riesgo de desarrollarla sino
realizan cambios en su estilo de vida. Ademas se conoce que tres de cada cuatro

pacientes viven en paises de ingresos medios y bajos (1).

La diabetes mellitus figura entre las primeras causas de morbilidad y las cifras que
alcanza con el pasar de los afios son impactantes. Si no se logra hacer cambios
significativos en su prevencion se estima que habra 552 millones de personas con
diabetes para el afio 2030 y 398 millones mas en riesgo de padecerla. Esta es una
enfermedad frecuente con una gran afectacion de la calidad de vida de los
pacientes (1, 17). Se encuentra entre las diez primeras causas de discapacidad a
nivel mundial debido a sus multiples complicaciones que pueden llegar a ser letales;
como infarto de miocardio, insuficiencia renal, amputacién no traumatica de
miembros inferiores y ceguera. Ademéas es una de las principales causas de
enfermedad cardiovascular que lleva a una muerte temprana (21). Las muertes por
diabetes corresponden al 8.4% entre todas las causas de mortalidad entre personas
de 20 y 79 afios. Se estima que cada afio mas de cuatro millones de diabéticos
mueren a causa de ésta, lo que significa que cada siete segundos una persona

muere por diabetes en el mundo (1,17).

La International Diabetes Federation (IDF) publicé en el afio 2013 que en la regién
de América Central y del Sur existen 25 millones de personas con diabetes, de las
cuales el 27.4% no ha sido diagnosticado. Hay que tener en cuenta que esta region
esta compuesta por 20 paises en transiciébn econémica o denominados en vias de
desarrollo (17). El mismo afio la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD)
publicé que alrededor de 15 millones de personas viven con diabetes en la region,
un numero mucho menor que el presentado por la IDF. Si bien lo que no discrepan

es que la prevalencia regional es alrededor del 7-8% de la poblacion adulta (2).
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Pero paises como Chile (12.32%), Republica Dominicana (10.74%) y El Salvador
(10.55%) son los que mayor prevalencia nacional presentan. lgualmente se espera
qgue la prevalencia se incremente en un 60% para el aflo 2035 (17). Otro punto
importante es que la prevalencia a nivel urbano difiere del rural, donde apenas es
del 1 al 2% (2). Los paises que mayor humero de pacientes diabéticos presentan
son Brasil (11.9 millones), Colombia (2.1millones) y Argentina (1.6 millones) y son
justamente estos los que mayor numero de muertes relacionadas a diabetes
reportan. Alrededor del 56% de las muertes suceden en personas mayores de 60

anos y se evidencia una ligera diferencia a favor de los hombres (17).

2.2.2 EPIDEMIOLOGIA LOCAL

La International Diabetes Federation (IDF) reportd que la prevalencia nacional
estimada de diabetes es del 5.71%, un poco menor comparada a la de la region.
Ademas indic6 que se produjeron alrededor de cuatro millones y medio de muertes

relacionadas con la diabetes dentro de la poblacién adulta (17).

Durante muchos afios no se contaba con la informacion epidemiologica de la
diabetes en nuestro pais, por lo que se utilizaba aproximaciones o proyecciones en
base a resultados internacionales. Si bien ya se conocia que la diabetes mellitus,
junto a la dislipidemia e hipertension arterial, son las enfermedades que mayor
cantidad de consultas y egresos hospitalarios reportan a nivel nacional. Igualmente
segun datos del INEC 2011 la diabetes es una de las diez primeras causas de
mortalidad y morbilidad. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del Ecuador
(ENSANUT) realizada entre 2011 y 2013 es una de las fuentes que mayor
informacion proporciona sobre la situacion de la diabetes en nuestro pais.
Directamente no se registr6 el diagnoéstico de diabetes sino que se midid los niveles

de glicemia por lo que pacientes bajo tratamiento con normoglucemia no fueron
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contabilizados pudiendo esto llevar a la subestimacion de su epidemiologia. La
prevalencia nacional es de 2.7%, si bien se observan valores mas altos en la
poblacion mayor de 50 afios (10.3%). Al igual que los resultados regionales se
evidencia que la prevalencia rural (1.6%) es menor que la urbana (3.2%). Es
importante resaltar que Quito (4.8%) y la costa urbana (3.8%) son las zonas que
mayor prevalencia de hiperglicemia presentan. Otro punto muy importante es que
se encontr6 que la prevalencia de resistencia a la insulina en personas
normoglucémicas es de 38.4% y la prevalencia de sindrome metabdlico es de
27.7% (3). Esta poblacion se encuentra en riesgo de desarrollar diabetes por lo que

la importancia de la misma cobra un rol protagénico en la salud nacional.

2.3 FISIOPATOLOGIA DE DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus esta caracterizada por la presencia de hiperglicemia crénica
debido a una secrecién inadecuada de insulina 0 a una resistencia a su accion a
nivel periférico; pero en verdad son varios los factores que contribuyen a su
desarrollo. A menudo coexisten estos dos fendmenos en el paciente y no se puede
determinar cudl de estos trastornos es la principal causa de la hiperglucemia (20,
21). Se ha planteado que en la mayoria de los casos de diabetes tipo 2 la
resistencia a la insulina es el primer suceso y puede anteceder entre 10 y 15 afios a
la disfuncion celular a nivel pancreatico, incluso considerada como predictor de
desarrollo de diabetes. Se ha observado en la resistencia a la insulina una
desfosforilacion de las proteinas IRS (Insulin Receptor Substrate) que conduce a la
inhibicion de las acciones de la insulina a nivel celular (22). En si se manifiesta
como una disminucion en el consumo de glucosa a nivel del musculo y tejido
adiposo y una inadecuada respuesta hepatica a la insulina para la supresion de la
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produccion de glucosa (21). En estos casos los niveles de glicemia se mantienen
dentro de rangos gracias a la mayor secrecién de insulina. Con el tiempo el nimero
de células beta disminuye, al igual que su capacidad secretoria por lo que los
niveles de insulina descienden. El dafio de las células beta se debe a la gluco- y
lipotoxicidad, ya que permanecen expuestas de manera crénica a niveles elevados
de estos compuestos. La hiperglicemia incrementa la produccién de radicales libres
de oxigeno a nivel de las células beta pancreéticas, que no logra ser contrarrestada
por los mecanismos fisiolégicos de depuracion. Son los radicales libres los que
generan dafo celular y ademas incrementan la actividad de TNFa promoviendo asi
la apoptosis. Otro mecanismo es la reduccion de los promotores del gen de insulina
causado por los niveles elevados de glucosa. La lipotoxicidad se debe al
incremento de los &cidos grasos libres. Estos contribuyen a la resistencia a la
insulina a nivel hepético y muscular promoviendo la utilizacién de lipidos para la
obtencion de energia celular. Ademas los acidos grasos inhiben la secrecién de

insulina y generan apoptosis de las células beta pancreéaticas (22).

Otros factores que intervienen son la edad avanzada, fibras amiloide en los islotes
de Langerhans y la hipersecrecion de insulina cronica (21). También se ha
demostrado que existe una alteracion en la secrecién de las células alfa, esto
quiere decir que existe un aumento en los niveles de glucagén de manera basal y
una supresion postprandial anormal de la misma. Esto genera un desbalance en la
secrecion insulina/glucagon, responsable del aumento de la produccién hepatica de

glucosa que se refleja como hiperglicemia en ayunas (22).

La hiperglicemia genera los principales sintomas que son poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso y visién borrosa. Pero la enfermedad lo que genera a

largo plazo son complicaciones micro- y macrovasculares que llegan a ser
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incapacitantes (20). La microangiopatia diabética seria la responsable de las
complicaciones microvasculares. Se produce un engrosamiento de las membranas
basales capilares que induce una angiopatia oclusiva y lleva a la hipoxia y dafio
tisular a nivel de los o6rganos diana (11). Dentro de las complicaciones
microvasculares se encuentra la retinopatia que puede degenerar en ceguera y la
nefropatia que lleva a insuficiencia renal crénica. Ademas se produce neuropatia
que puede ser autonémica explicando los sintomas genitourinarios,
gastrointestinales y cardiovasculares. También puede ser periférica que conlleva un

riesgo elevado de Ulceras, amputaciones y artropatia de Charcot (19,20).

La diabetes mellitus es un factor de riesgo cardiovascular y dentro de sus
principales complicaciones macrovasculares se encuentra la coronariopatia, la

enfermedad vascular periférica y la enfermedad cerebrovascular (20).

2.4 DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

En la actualidad para el diagnéstico de diabetes mellitus se siguen los criterios
publicados por la American Diabetes Association (ADA) que guardan relacion con
las recomendaciones de las entidades internacionales dedicadas a la diabetes. Se
toma en cuenta pardmetros de laboratorio como son la glicemia en ayunas =
126mg/dL, prueba de tolerancia oral a la glucosa (75gr) en dos horas = 200mg/dL o

hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) = 6.5% (8,20).

Dentro de los criterios de diagndstico se tiene el concepto de prediabetes, que son
la poblacién que no presenta niveles normales de glicemia pero que tampoco son lo
suficientemente elevados para ser considerados de entrada como diabetes. Estos

pacientes tienen un riesgo del 25 al 40% de desarrollar diabetes dentro de 5 afios.
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Primero tenemos la alteracion de glucosa en ayunas que se define por glicemia
basal de 100 a 125mg/dL. Segundo esta la alteracién de la tolerancia a la glucosa
con una prueba que valora glicemia 2 horas tras una carga oral en valores de 140 a

199mg/dL (8,20).

2.5 HEMOGLOBINA GLUCOSILADA A1C Y CONTROL METABOLICO

La Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) define la hemoglobina
glicada como un grupo de sustancias que se forman al reaccionar la hemoglobina A
con azlcares presentes en el torrente sanguineo. Hay que tener en cuenta que la
hemoglobina A constituye el 97% de la hemoglobina en el adulto. La glucosa
ingresa al eritrocito proporcionalmente a su concentracion en el torrente sanguineo
y es incorporada a su estructura molecular. Mediante procesos de glicacién una
parte de la hemoglobina A se convierte en hemoglobina Al. Existen subtipos
(a,b,c) segun el azicar que se incorpore y la HBAlc es la principal ya que
representa el 80% de la HbAl. Al final del proceso se obtiene una hemoglobina
glicada que ha sido sometida a este proceso alrededor de 120 dias. Se ha
informado que el 50% del valor medido corresponde a la HbAlc formada durante el
altimo mes, el 25% al mes previo y el otro 25% a los dos meses previos a estos

(11).

La HbAlc ha tomado mayor importancia desde que se la consider6 en 2009 como
un criterio diagndstico por parte del Comité Internacional de Expertos y se la
incorpor6 en 2010 en los estdndares de cuidado publicados por la American
Diabetes Association (11). La importancia de la determinacion de HbAlc deriva de

los hallazgos de estudios como UKPDS que mostraron una relacién lineal entre la
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misma con el riesgo de complicaciones, por lo que dentro de las guias de manejo
es mandatorio sus determinaciones cada tres o cuatro meses para conocer el
control de glicemia que presenta el paciente (2). Si bien el estudio UKPDS fue uno
de los primeros en demostrar esta relacion otros estudios como Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Action in Diabetes and Vascular
Disease (ADVANCE) vy Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) validan estos
hallazgos (9). Es en base a todos estos estudios que se conoce que el descenso de
cada punto porcentual de HbAlc disminuye en 25% las muertes relacionadas a
diabetes, en 18% los infartos agudos de miocardio y lo mas importante se reduce
en un 35% el riesgo de complicaciones microvasculares que deterioran gravemente

la calidad de vida de los pacientes (10).

Antes de que se establezca la medicion HbAlc como un método confiable diversos
estudios habian demostrado la variabilidad de resultados entre diferentes
laboratorios por lo que no se recomendaba su uso. La IFCC establecié un comité
para la estandarizacién de la medicién de HbAlc. Ahora se cuenta con un método
de referencia internacional, al igual que se han validado diversos métodos y
laboratorios con el fin de estandarizar la prueba. Para la realizacién del estudio de
HbAlc se debe contar con un método registrado en el National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) y estandarizado segun los resultados del
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). Ademas de ser un criterio
diagnéstico es también un referente para el control metabdlico. Se ha difundido su
uso al representar el estado hiperglicémico de manera longitudinal. Eso se debe a
gue los procesos de glicacién no enzimaticos son irreversibes y se realizan durante

toda la vida media de un eritrocito (120 dias) (11,20).
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El método utilizado en el DCCT fue la cromatografia liquida de alta eficiencia de
intercambio i6nico por lo que se lo considera el patrén de oro al momento de
evaluar otros métodos. Sin duda al ser este un método caro por el equipo y técnica
gue se utiliza se necesitan métodos méas accesibles a nivel mundial. Los métodos
inmunolégicos han probado ser una buena alternativa. Se basan en la reaccion de
anticuerpos contra una secuencia especifica de la fraccibn N-terminal de la
hemoglobina glicada por lo que son especificos para HbAlc. La determinacién por
inmunoturbidimetria es la técnica con la cual se mide la hemoglobina total y HbAlc.
Al hemolizar la muestra y agregar los anticuerpos especificos se procede a
cuantificar la turbidez de la suspension que se obtiene. Basicamente se entiende
gue a mayor aglutinacion, mayor cantidad de anticuerpos libres hay y una menor

concentracion de HbAlc se evidencia (11).

La hemoglobina glicada presenta ciertas ventajas frente a la glicemia basal ya que
no se ve alterada por al ayuno, infecciones, estrés u otros factores que pueden
influir sobre la glicemia en ayunas (20). Pero si existen condiciones que pueden
alterar su resultado. Cualquier patologia que disminuya la vida media de los
eritrocitos, como policitemia rubra vera, pueden ocasionar resultados mas bajos de
manera errénea (9). Otro problema representan las hemoglobinopatias,
principalmente las que no poseen cadenas B (S, C). Ademas farmacos como la
aspirina, vitamina C y antiretrovirales pueden reducir falsamente los valores de
HBAlc. La presencia de metahemoglobina o hipertrigliceridemia tendrian el mismo
efecto. Al contrario cuando la vida media de los eritrocitos se extiende se
incrementan los niveles de HbAlc. Ejemplos de esto son las deficiencias de
vitamina B12 o hierro. Farmacos como eritropoyetina, opiaceos y drogas de abuso
aumentan la HbAlc también. Es importante tener en cuenta que pacientes con falla
renal crénica presentan un aumento de la glicacion asi que generan cifras elevadas
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falsamente. Ademas la hiperbilirrubiemia y consumo crénico de alcohol forman
acetaldehido que aumentan artificialmente el porcentaje de HbAlc. Todas estas
condiciones se tienen que tener en cuenta al momento de solicitar la valoracion de

HbALlc de un paciente para poder interpretarla de manera adecuada (11,19).

Las recomendaciones de IDF sobre el control metabdlico es mantener valores de
HbALlc debajo de 7% para minimizar el riesgo de complicaciones. Se nos recuerda
gque esta meta se debe individualizar con cada paciente ya que si se puede alcanzar
valores menores de manera segura y facil se deberia considerarlo. Por otro lado; si
un paciente es adulto mayor, presenta comorbilidades o episodios de hipoglicemia
se debera mantener niveles mas altos. Siempre se debe balancear los beneficios,
seguridad y tolerabilidad para establecer una meta ideal para cada paciente (9). Los
estudios ACCORD, ADVANCE y VADT han determinado que un control metabdlico
estricto en pacientes de edad media (alrededor de los 60 afios) con diabetes de
larga duracion (<10 afios) y comorbilidad asociada no reduce la morbimortalidad
cardiovascular sino que puede llevar a que se presenten mas episodios de
hipoglicemia y las complicaciones que esto conlleva. Por esto se plantea que un
objetivo terapéutico adecuado para pacientes adultos mayores con buena
capacidad funcional, comorbilidad limitada y esperanza de vida = 5 afios es un valor
de HbAlc entre 7 y 7,5% (23,24). Mientras que para pacientes con esperanza de
vida limitada, incapacidad funcional y comorbilidad severa se puede plantear una
meta de HbAlc entre 7,6 y 8,5%. Estos pacientes son considerados fragiles y no se
benefician de un tratamiento mas riguroso ya que presentan un mayor riesgo de
hipoglicemia. En estos casos de da prioridad al control de sintomas y a evitar una

descompensacion metabdlica (24).
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Los niveles de HbAlc sirven para orientar la terapéutica ya que si se evidencia
valores sobre la meta por dos ocasiones seguidas se debera considerar analizar y
modificar el tratamiento empleado hasta el momento (9). Algo importante en el
control metabdlico es que el paciente comprenda su estado. Es por esto que se ha
planteado presentar los resultados de HbAlc en forma de glicemia promedio, que
son valores que el paciente estd habituado a manejar al realizarse controles de
glicemia capilar (25). Para esto se ha correlacionado con el promedio de glicemias
medidas durante 24 horas y sus equivalencias aproximadas. En base a esto un
valor de 6% corresponde a una glicemia de 135mg/dL y por cada punto porcentual
que ésta se incrementa la glicemia correspondiente aumenta en 35mg/dL (2). El
estudio Alc Derived Average Glucose (ADAG) defini6 la relacion matematica entre
los niveles de HbAlc y glucosa promedio tras realizar mediciones seriadas de
glicemia basal y al azar durante tres meses. En este estudio se plantea que un valor
de HbAlc 6% es equivalente a una glicemia de 126mg/dL, valor inferior al reportado

por ALAD (25).

2.6 TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS

El tratamiento de esta patologia debe ser integral y se debe enfocar en proveer una
mejor calidad de vida al paciente. Para poder mantener un adecuado control
metabdlico se debe emplear un enfoque multidisciplinario y de esta manera prevenir
las complicaciones agudas y crénicas. Un rol protagonico lo tiene el propio
paciente al ser él el que de forma activa participa en los objetivos de su tratamiento.
Es por esto que la educacion médica ha pasado a ser una herramienta muy util al
incorporar al paciente informado en la toma de decisiones y fomentar una

participacion activa para mejorar la adherencia a la terapéutica (26).
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2.6.1 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Uno de los principales pilares del tratamiento de la diabetes son los cambios de
estilo de vida que incluyen modificaciones en la dieta, ejercicio regular, no fumar y

pérdida de peso. Sin duda este es el primer paso en el manejo de la diabetes (9).

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con obesidad, por lo que una de las principales
recomendaciones es la pérdida de peso. Se pueden mejorar los niveles de glicemia,
tension arterial y dislipidemia. Para esto se recomienda una dieta balanceada con
un aporte calérico adecuado segun el peso ideal para el paciente. Ademas se
recomienda que la ingesta de sodio se reduzca a 2300mg/dia. Se debe indicar la
importancia de reducir la ingesta de grasas saturadas, grasas trans y colesterol y
promover una alimentacion rica en acidos grasos n-3, fibra y vegetales. En estudios
donde se evalla el efecto de una adecuada nutricion se ha evidenciado que la

HbALc disminuye en un 0.5 a 2% (8).

El ejercicio fisico también ha demostrado tener un gran impacto en el tratamiento de
la diabetes logrando un mejor control de la glicemia, reduciendo el riesgo
cardiovascular y apoyando a la pérdida de peso. Se ha demostrado que programas
de ejercicio estructurado logran una disminucion de HbAlc en un 0.66%. Se
recomienda realizar al menos 150 minutos de ejercicio aerébico moderado a la
semana distribuidos en tres dias. Ademas si no existen contraindicaciones se
puede fomentar el entrenamiento de resistencia que involucre a todos los
principales grupos musculares al menos dos veces por semana. Este tipo de
ejercicio mejora la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos. Sin duda la
mejor recomendacion seria realizar una combinacién de ejercicio aerébico y de

resistencia (8, 21).
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2.6.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento de la diabetes ha sido uno de los temas mas estudiados a lo largo de
su historia. Si bien no se ha logrado encontrar una cura, se han desarrollado
multiples enfoques terapéuticos para su control y asi evitar el desarrollo de
complicaciones. El primer farmaco que se investigé fue la insulina. Tras ser
descubierta en 1921 se empez6 a extraer insulina de pancreas bovinos para
purificarla y administrarla a pacientes diabéticos por James Collip y John Macleod.
Tras este descubrimiento los procesos de produccidn y su uso terapéutico han

avanzado en todo el mundo (18).

Uno de los medicamentos orales mas usados para el tratamiento de la diabetes tipo
2 es la metformina. La ADA lo recomienda como farmaco de primera eleccion si no
esta contraindicada como en casos de insuficiencia hepatica o acidosis metabdlica
(8). Este farmaco es una biguanida y actia mediante la estimulaciéon de la cinasa
dependiente de AMP para reducir la produccion hepatica de glucosa. Ademas
disminuye la absorcién intestinal de glucosa y mejora la actividad de la insulina a
nivel periférico. Puede presentarse una leve disminucion de peso y no provoca
hipoglicemia; aunque dentro de sus principales efectos adversos se encuentran los
sintomas gastrointestinales, especialmente si se empieza con dosis altas (21). Las
tiazolidinedionas actuan mediante la union a PPARy. A nivel muscular es un
sensibilizador a la accién de la insulina y a nivel hepatico inhibe la produccién de
glucosa. Estos medicamentos no presentan riesgo de hipoglicemia ya que no
actian sobre la secrecion de insulina directamente. Debido a su mecanismo de
accion se puede asociar a metformina para mejorar el control metabdlico y disminuir

la resistencia a la insulina (26).
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Otros farmacos se enfocan en incrementar la secreciéon de insulina a nivel de las
células beta. El primer grupo de secretagogos son las sulfonilureas. Estas actdan
mediante la unién a canales de potasio generando la despolarizacion de la
membrana de las células beta. Esto provoca la entrada de calcio que fomenta la
exocitosis de los granulos de insulina. Hay que tener en cuenta que solo puede
utilizarse cuando hay una reserva pancreatica de insulina adecuada. Por el hecho
de que no protege a las células beta de la apoptosis presentan una disminucion
paulatina de su efecto hipoglicemiante. Los principales efectos adversos atribuidos

a estos farmacos son un leve incremento de peso (3 a 4kg) e hipoglicemia (21,26).

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos tipos de farmacos para tratar la
diabetes mellitus tipo 2. Los agonistas del péptido similar a glucagén tipo 1 (GLP1)
acttan inhibiendo la secrecion de glucagon y estimulando la liberacion de insulina.
Ademas retrasan el vaciamiento gastrico y disminuyen el apetito por lo que generan
una pérdida de peso de alrededor de 2 a 4kg. El inconveniente de estos farmacos
es que se administran via endovenosa y son mas costosos por lo que no estan
disponibles de manera general (21,27). Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-1V) o también conocidos como incretinas impiden que la GLP1 se degrade
elevando a si su concentracién. Poseen un efecto sobre la glicemia postprandial por
lo que mejoran la insulina plasmatica prandial y también inhiben la produccion
hepatica de glucosa al interferir en la secrecién de glucagén disminuyendo la
glicemia en ayunas. Estas dos clases de medicamentos no se pueden asociar con

otros secretagogos por el riesgo de hipoglicemia que conllevan (26, 27).

Por ultimo tenemos la insulina que tiene los mismos efectos que la hormona
humana. Estimula la entrada de glucosa a los tejidos periféricos y disminuye la

produccion hepética de glucosa. Este es un medicamento que se administra por via
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subcutanea por lo que puede generar temor o molestias en los pacientes. Ademas
que se debe llevar un control mas estricto por el mayor riesgo de hipoglicemia que
presenta. En la actualidad se cuenta con formulaciones de accién larga y corta que
se pueden mezclar para tener un mejor control de la glicemia durante todo el dia
(21). Se ha visto una disminucion en la prescripcién de insulina regular o NPH,
representando apenas del 2 al 3% de los tratamientos. En cambio la insulina de
corta y larga accién son las mas utilizadas al momento (27). Se recomienda que los
pacientes que reciben insulina se controlen mediante la medicion de glicemia
capilar a lo largo del dia, principalmente postprandial, por la noche y en caso de que

se sospeche hipoglicemia (8).

La IDF propone un algoritmo para el tratamiento que inicia con los cambios de estilo
de vida y metformina como primer paso. Si no se logra alcanzar la meta de un buen
control metabdlico (HbAlc<7%) se puede cambiar hacia una sulfoniluria o agregar
un agonista GLP1. Como tercera linea se cuenta con insulina basal y por ultimo se
pueden agregar bolos de insulina rapida a la hora de las comidas (9). Hay que tener
en cuenta que se pueden encontrar casos de reciente diagndstico que presentan
una marcada sintomatologia o niveles de glicemia sumamente elevados que

requieren insulina de entrada (8).

Muchos pacientes con diabetes presentan comorbilidades que igual requieren
tratamiento farmacolégico. Todo paciente con antecedente de enfermedad
cardiovascular o factores de riesgo para la misma deben recibir estatinas. Hay que
recordar que lo ideal es mantener el LDL por debajo de 100mg/dL. También se
debe valorar el riesgo cardiovascular de los pacientes, ya que si se presenta un

riesgo de 10% en 10 afios se debe considerar la administracion de aspirina (8).
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2.7 ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La diabetes mellitus es una patologia con gran impacto dentro del organismo y esta
asociada a complicaciones irreversibles e invalidantes que comprometen la calidad
de vida del paciente por lo que es necesario de un tratamiento adecuado para
limitar su desarrollo. Un pilar fundamental para el tratamiento es la adherencia al
mismo por parte del paciente, actor activo dentro del proceso. No cabe duda de que
la mejor forma de involucrar al paciente es que conozca y entienda su enfermedad
asi como las potenciales complicaciones y la necesidad de un tratamiento

adecuado (28).

Se comprende adherencia como el grado en el cual el paciente toma su medicacion
como fue prescrita por el personal de salud (13,29). Esto toma en cuenta la
adecuada dosis y forma de administracion asi como la persistencia en la duracion
del tratamiento (29). La falta de adherencia en la actualidad es uno de los
principales problemas de salud. La OMS sefiala que ésta implica mayores tasas de
hospitalizacién, incremento en los costos sanitarios y fracasos terapéuticos (30). Se
estima que la adherencia terapéutica en pacientes que presentan enfermedades
cronicas es del 50% y que en paises en vias de desarrollo es ain menor por la falta
de recursos sanitarios y la inequidad en el acceso a la atencion (12). Estéa claro que
las tasas de adherencia al tratamiento suelen ser mas altas en patologias agudas
debido a la baja persistencia que presentan en enfermedades cronicas,
evidenciandose un descenso de la adherencia a partir de los seis meses de

tratamiento (13).

Al estudiar la adherencia y los factores que pueden influir en ésta se reconoce que
un alto nivel de educacién se relaciona con niveles mayores de adherencia. Se

respalda la idea de que mediante educacién y conocimientos adecuados sobre su
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enfermedad se tenga una mejor comprension de su salud y la importancia de
cumplir con el tratamiento. Es por esto que se plantea como estrategia para mejorar
la adherencia medidas de educacion hacia el paciente y su entorno en caso de
necesitar un mayor apoyo (30). Ademas estudios demuestran que se alcanzan
mayores niveles de adherencia en caso de esquemas simplificados (12),
percepcion de la necesidad de medicacion y ausencia de efectos adversos de la
misma. En base a esto las guias NICE (National Institute for Cinical Excellence)
resaltan la importancia de la educacion al paciente (15). La educaciéon en salud
debe proveer herramientas y habilidades. Se debe concientizar de la naturaleza de
la enfermedad y la importancia de su participacibn en el manejo para obtener
mejores resultados que beneficiaran su calidad de vida (31). Se ha estudiado que
la toma de medicamentos es mejor alrededor de cinco dias antes y después de la
consulta médica. Este fendbmeno de bata blanca se debe a la educacion que se
realiza al estar frente al paciente, pero lo ideal es que se extienda el periodo de
alcance que presenta y para esto se requieren otras estrategias como charlas o

actividades de educacién constantes (13).

Se puede concluir que la educacion se enfoca en cambios de comportamientos en
base a uso de técnicas cognitivo-conductuales. Ejemplos son la toma de
medicamentos conjuntamente con actividades diarias como el lavado de los
dientes, establecimiento de metas y recompensas personales y recordatorios.
Ademas se pueden realizar intervenciones en el ambito afectivo al mejorar el apoyo
emocional y del entorno (31). No cabe duda que un paciente se adhiere mejor al
tratamiento si éste le parece efectivo, si piensa que los beneficios superan los
costos y si cree que es capaz de tener éxito al hacerlo. Desde hace muchos afios
se ha resaltado que el tratamiento de la diabetes depende del auto-manejo por lo
que los pacientes deben estar motivados para hacerlo. Algo fundamental es la
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autonomia que tienen y la importancia de fomentarla para que sean ellos los que
controlen su enfermedad (32). Si bien se pueden identificar factores generales que
predisponen hacia una baja adherencia siempre se tiene que identificar las
variables presentes en cada paciente para poder plantear intervenciones dirigidas y

conseguir una mejor adherencia (13).

Se han podido identificar comportamientos que alertan sobre una mala adherencia.
Si un paciente no acude a todas sus consultas médicas cuando es debido tiene una
mayor probabilidad de tener problemas para cumplir con otros parametros del
tratamiento. Igualmente si un paciente no responde a tratamientos cada vez mas
intensivos se debe sospechar que no esta siguiendo las indicaciones de manera
adecuada. Esto es evidente si tras un cambio de medicamento o la suma de otro
farmaco no se ve mejoria, por lo que se debe indagar sobre la adherencia (31).
Ciertas creencias sobre la enfermedad también predicen una mala adherencia.
Pensar que sdlo se tiene diabetes cuando la glucosa esta elevada o que los efectos
de la diabetes son minimos son conceptos erréneos que se deben cambiar porque
representan una barrera para el manejo de la diabetes (33). Muchas veces si se le
pregunta al paciente cémo le va con la medicacién, en un ambito de buena relacion
médico-paciente, se puede obtener una mejor idea de la situaciéon (31). También se
deberia indagar sobre la percepcion que tienen sobre su rol en el tratamiento y la
manera en la que la diabetes interfiere con su vida social porque son mas proclives

al incumplimiento (33).

Estrategias basicas para combatir estos problemas son la seleccion de
medicamentos que permitan un menor nimero de dosis y negociar las prioridades
de tratamiento con los pacientes, utilizar recordatorios ya sea impresos o por

teléfono de citas médicas subsecuentes y en caso de falta localizarlos para conocer
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el motivo y ofrecer otra cita (33,34). Ademas hay que tener especial atencién con
los pacientes de edad avanzada. Varios estudios demuestran que la falta de
adherencia es un problema mayor a partir de los 50 afios debido a la falta de
comprension del esquema terapéutico y la mayor incidencia de olvidos. Esto se
puede explicar por la prevalencia de comorbilidades, polifarmacia y deterioro
cognitivo que se ve con mayor frecuencia en adultos mayores. Hay que tener en
cuenta que muchos pacientes viven solos y se debe valorar su capacidad de auto

manejo para plantear estrategias y metas mas adecuadas (15).

La adherencia por lo sefialado anteriormente es parte esencial de la terapéutica y
ahora se cuentan con innumerables estrategias para mejorarla. Pero primero se
debe evaluar el grado de adherencia que presenta la poblacion o el paciente que se
esta tratando y para esto se cuentan con diferentes procedimientos. La adherencia
se puede determinar mediante métodos directos o indirectos. Dentro del primer
grupo se encuentran meétodos mas invasivos pero que de cierta manera
representan una medicibn mas exacta del problema al ser objetivos y muy
especificos. Estos también son mas costosos y no estan al alcance de la practica
clinica en atencion primaria. Un claro ejemplo son las mediciones de metabolitos
del farmaco o marcadores bioldgicos afiadidos al medicamento ya sea en sangre u
orina. Por otro lado, los métodos indirectos son mas accesibles y se cuenta con una
gran gama de posibilidades. Se puede contar el nimero de pastillas restantes,
revisar los comprobantes de farmacia y realizar encuestas (13,35). Un método de
estudio consiste en los auto reportes de adherencia, si bien pueden estar
parcializados y sobreestimarla, son uno de los métodos mas reproducibles en la
practica y ayudan a valorar comportamientos intencionales o no intencionales
(29,36). Los mayores reproches sobre este tipo de medicion es el hecho de que los
pacientes pueden reportar una mayor adherencia con el fin de complacer al
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personal de salud o no ser reprendidos y que suelen basarse en la interpretacion
que tiene el paciente de su esquema terapéutico que no siempre corresponde con
el que se le fue indicado (31,35). Presentan una ventaja al determinar
comportamientos intencionales o no intencionales. Estos Ultimos se producen
cuando la persona tiene el deseo de tomar la medicacién pero se encuentra con
barreras que lo impiden. Ejemplos son el olvido, falta de comprensién, problemas
de vision para identificar el farmaco o algun problema que limite su movilidad. Esto
es muy diferente a la falta de adherencia intencionada que es cuando el paciente

decide no tomar la medicacion (34).

2.8 RELACION ENTRE ADHRENCIA AL TRATAMIENTO Y CONTROL

METABOLICO

En la ultima década han surgido estudios en diferentes paises que buscan
determinar la adherencia al tratamiento para la diabetes, ya sea farmacolégico o no,
y van un paso mas alla al sefialar su relacién con el adecuado control metabdlico.
Como se indicd previamente el control metabdlico es sumamente importante para
evitar las complicaciones de la diabetes y permitir que los pacientes tengan una

mejor calidad de vida.

Un estudio realizado en Estados Unidos por Krapek K y colaboradores hace 10
afos aplicé el Test de Morisky encontrandolo como una herramienta eficiente para
identificar pacientes con mala adherencia a los cuales se les puede ofrecer una
consejeria mas personalizada de acuerdo a los resultados. Ademas se encontrd
que los pacientes con un buen resultado en el test presentaban cifras menores de

hemoglobina glucosilada, un 10% menor en especifico (p=0.3). Es importante
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también conocer que la duracibn de la enfermedad y la presencia de
complicaciones se asocian con los resultados de HbAlc y que cada hipoglicemiante
gque se asocia al tratamiento incrementa un 3.6% el valor final de este examen

(p=0.0387) (10).

DiBonaventura (2014) condujo un estudié en el que se logré cuantificar que por
cada punto que se incremente la no adherencia medida por una escala de Morisky
modificada, que constaba de 8 preguntas, se asociaba a un incremento de 0.21%
en HbAlc (B=0.212, p=0.05). Ademas su estudio concluy6é que cada punto de no
adherencia se asocia con un aumento de 4.6% en cuanto a consultas médicas,
20.4% de ingresos a emergencias y 20.9% de hospitalizaciones (37). Lau (2004)
también concluy6 que pacientes con diabetes tipo 2 que no cumplan con al menos
un 80% de la medicacién durante un afio presentan un mayor riesgo de
hospitalizacién al siguiente afio que los que si lo cumplen (odds ratio 2.53, 95% CI

1.38— 4.64) (16).

En un estudio longitudinal llevado a cabo en Estados Unidos por Aikens y
colaboradores (2012) se demostr6 que un incremento de un punto sobre el test
inicial de Morisky se asociaba a un aumento en 0.16% de HbAlc a los 6 meses.
Ademas se determind que el olvidarse de tomar la medicacion se asocia con un
incremento de 0.43% HbAlc a los 6 meses (P = 0.005). No solo se evidenci6 que
hay una correlacién del test de auto-referencia con el control glicémico, sino
ademas que sirve como predictor a largo plazo del control metabdlico. Esto
demuestra que la relacion que se logr6 determinar en estudios transversales
persiste en el tiempo y que las acciones que se implementen para mejorar la
adherencia van a tener impacto a largo plazo disminuyendo asi las complicaciones

de la enfermedad (38).
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En un estudio publicado en Diabetes Care por Génzalez y colaboradores el afio
pasado se logr6 asociar una buena adherencia con niveles bajos HBAlc en
pacientes diabéticos en Estados Unidos (p=0.03) y en el mismo se valoré cada item
de la encuesta correlacionando con HbAlc (p=0.001) (46). Cuando se estudia la
falta de adherencia al tratamiento farmacolégico se debe también investigar la
causa de la misma. Una ventaja de las encuestas sobre adherencia es que no
interrogan al paciente solamente si toman o0 no la medicacion sino que también
buscan determinar si es por olvido o tal vez se deba a que no se sienten enfermos
por no presentar sintomatologia. Esto cobra gran importancia para la construccién
de estrategias dirigidas para mejorar la adherencia y con esto mejorar el manejo
integral de la diabetes (15). Un estudio realizado en Estados Unidos (Chua 2011)
encontré que el 41.7% de la poblacion estudiada no era adherente al tratamiento y
que la principal causa fue el olvido (27.2%). Esto puede deberse a la complejidad
del esquema de tratamiento o a alteraciones del comportamiento que no se han
logrado superar. Ademas, apenas el 17.4% logré alcanzar una HbAlc < 6.5%.
Aquellos pacientes adherentes al tratamiento antidiabético eran los que mas

probabilidades tenian de alcanzar un buen control glicémico (39).

Este afio se realizé un estudio (McAdam-Marx C 2014) en el que se compard un
instrumento de auto-reporte con el control de farmacia de la medicacion entregada
al paciente. Mediante los dos métodos se determiné una adherencia aproximada de
70% sin diferencias significativas entre los dos. Algo interesante de este estudio en
particular es que los pacientes adherentes al tratamiento farmacol6gico presentaron
una pérdida de peso = 3% ademas de un buen control metabdlico (36). Esto nos
sugiere que los pacientes que presentan una buena adherencia farmacoldgica son
mas susceptibles de seguir las recomendaciones sobre hébitos y estilos de vida por
lo que todo en conjunto va a mejorar sus niveles de glicemia. Esto respalda la idea
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de lo importante que es la determinacion del cumplimiento terapéutico para
identificar a los pacientes que mayor riesgo presentan de no seguir un plan
terapéutico de manera ideal y poder crear estrategias especificas para poder

cambiar este hecho (12).

En México se realizé un estudio por Villareal-Rios (2006) en el que se evidencié un
apego del 58.1% al tratamiento farmacolégico en una poblacion cuya HbAlc
promedio fue de 11,5%. Si bien estas cifras son alarmantes otro punto importante
es que tras realizar proyecciones se reveld que con un total apego a la prescripcion
médica la probabilidad de control metabdlico es del 27% pero sin apego es apenas
del 10%. Esto también evidencia la necesidad de reforzar el tratamiento no
farmacologico para alcanzar las metas conjuntamente con el farmacoldgico. Se
sabe que un mal control glicémico es comun no solo en los no adherentes al
tratamiento farmacoldgico sino también entre los pacientes que no siguen un
régimen nutricional adecuado, no practican ninguna actividad fisica y no mantienen
un adecuado control de glicemias en sus hogares (40). También hay evidencia que
demuestra que pacientes diabéticos que presentan dislipidemia, enfermedad de
larga duracibn (mayor a 7 afios) y menor nivel de educacién tienen mas
probabilidades de tener un pobre control (41). En otro estudio (Hernandez-Ronquillo
2003) se encontré que el tnico factor asociado a la no adherencia era la presencia
de comorbilidades principalmente HTA y obesidad (OR 4.58, 95% CI 1.0, 22.4,
p=0.02) (42). En otro estudio realizado en Brasil (Gimenes 2014) utilizando
igualmente una encuesta de auto-reporte se determind una adherencia de 84.4% al
tratamiento farmacologico que se podria ver condicionada por el programa de
distribucion gratuita de medicamento que asegura accesibilidad al tratamiento.
Siendo el acceso continuo a la medicacion un factor influyente al momento de
definir adherencia (43).

42



Se conoce que mientras mas alta sea la adherencia mejor el control metabdlico del
paciente. Esto en la practica clinica tiene un gran impacto ya que al emplear
estrategias de adherencia al tratamiento puede llevar a disminuir las complicaciones
microvasculares a corto y largo plazo. En el estudio UKPDS se logré determinar
que por cada punto porcentual que se disminuya la hemoglobina glucosilada el
riesgo de las complicaciones se reduce en un 35% (10). Ademas la falta de
adherencia se asocia con tasas de hospitalizacion mas altas (30%) al compararlas
con pacientes adherentes (13%) y el mismo efecto tiene sobre la tasa de mortalidad
que se incrementa en un 6% si no se presenta buena adherencia (15). Ho PM
(2006) en su analisis multivariado encontré el mismo efecto evidenciando que la no
adherencia presenta un mayor riesgo de hospitalizacion (OR 1.58, p<0.001) y de
muerte (OR 1.81, p<0.001) (44). Kuo YF (2003) llevé a cabo un estudio sobre
adherencia en pacientes diabéticos en el que demostré que una pobre adherencia
lleva a un aumento de la tasa de mortalidad en 66% durante un periodo de 7 afios
(1.66, p<0.002) tras ajustar el analisis por factores de confusion relevantes. Ademas
los pacientes con pobre adherencia tienen mayor probabilidad de presentar
problemas renales (OR 1.59, p<0.008) (45). Igualmente se ha demostrado que un
incremento en el nivel de adherencia a los hipoglicemiantes orales en un 25% se
asocia con la reduccién de HbAlc en un 0.05%. Ademas los pacientes adherentes
son mas propensos a seguir las recomendaciones de cambio de estilo de vida y
comportamientos saludables que llevan a un mejor manejo de la diabetes (44). Se
tiene claro el problema que implica la diabetes y que el adecuado control
metabdlico ayuda a disminuir el riesgo cardiovascular, la incidencia de
complicaciones y hospitalizaciones por lo que se puede determinar que un cambio

en la adherencia puede generar grandes cambios en la salud de las personas (37).
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2.9 TEST DE MORISKY-GREEN

A nivel mundial se han realizado varios estudios en los cuales se determina la
adherencia al tratamiento en pacientes diabéticos por medios indirectos al ser de
mas facil aplicacion y costo-efectivo. Si bien estos métodos no son los que mayor
sensibilidad y especificidad presentan, hay estudios que validan su funcion (46).
Dentro de los métodos indirectos para medir la adherencia encontramos el test de
autoreferencia de Morisky-Green. Originalmente este test fue desarrollado para
valorar el cumplimiento en pacientes hipertensos, pero desde su publicacién ha sido
validado en varias patologias crénicas y en su version en espafiol por Val Jiménez y
cols (29,47). Consiste en cuatro preguntas dicotomicas y si se presenta una
respuesta insatisfactoria significa mala adherencia. Lo que se busca evaluar son las
actitudes del paciente frente al tratamiento farmacoldégico mediante las siguientes

preguntas (47):

e (Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su

enfermedad?

e ;Toma los medicamentos a las horas indicadas?

¢ Cuando se encuentra bien, ¢ deja de tomar la medicacion?

e Sialguna vez le sienta mal, ¢ deja usted de tomarla?

Este cuestionario ha sido utilizado en diferentes estudios y una de las ventajas es
gue es practico e idoneo para su aplicacion en la practica clinica. Presenta una
sensibilidad de 64% y una especificidad de 79% (30). Su utilizacion dentro de la

consulta médica permite conocer la adherencia de manera méas cercana a la
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realidad, ya que el incumplimiento es un gran problema que hay que tratar para

mejorar el efecto terapéutico de los farmacos (47).

Se han comparado los resultados de adherencia obtenidos por el test de Morisky-
Green con el recuento de comprimidos en pacientes diabéticos encontrando
correlacion estadistica para los no cumplidores. Se evidencid que los pacientes no
adherentes en base al test de auto reporte tampoco fueron adherentes en base al
recuento de pastillas. Esto demuestra que el test tiene una alta especificidad (94%).
Si bien los dos métodos son indirectos, el recuento de comprimidos es un método
mas objetivo ya que valora el nimero de dosis tomadas versus el nimero de dosis
prescritas y se calcula un porcentaje de adherencia en base a esto. Como ya se ha
manifestado los test de auto reporte sobreestiman la adherencia y se pueden pasar
por alto casos de no adherentes si se lo compara con el recuento en el domicilio
(35). Es importante reconocer que no existe un patrén de oro en cuanto a los
métodos de determinacion de la adherencia al tratamiento farmacolégico por lo que
es dificil comparar métodos que se basan en diferentes fundamentos. Si bien hay
multiples estudios que se inclinan por uno u otro, los test de auto-reporte son
métodos muy practicos que ademas de evaluar la no adherencia permiten valorar
las causas detras de ella. El test de Morisky-Green nos indica la adherencia si se
responden de manera afirmativa a todas las preguntas, caso contrario seria no
cumplidor. Pero ademas nos permite valorar si se trata de olvidos o una toma no
adecuada, si el paciente siente que no necesita la medicacion o si es por los
efectos adversos que se asocian por lo que decide no seguir el esquema
instaurado. Por este motivo es uno de los test mas empleados para medir

adherencia (34).
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2.10 RELACION ENTRE ADHERENCIA Y ESQUEMA TERAPEUTICO

Las estrategias de educacién buscan que el paciente esté consciente de su
enfermedad y de las posibles complicaciones por lo que deberia entender la
importancia de un adecuado tratamiento (28). Un punto importante es que el
paciente conozca la medicacion que toma. Se ha evidenciado que apenas el 59%
de los pacientes saben el nombre del antidiabético que toman, el 29.9% pueden
describir el farmaco y el 11.1% restante desconoce que tratamiento recibe (39).
Otro factor causante del incumplimiento son los efectos adversos que provocan los
medicamentos. Existe una asociacion significativa entre el nimero de efectos
adversos presentes y el grado de incumplimiento (R=0.2, p=0.01). Se ha
establecido que por cada efecto adverso adicional que se presente la probabilidad
de baja adherencia se incrementa en un 28% (48). Se ha encontrado que cuando
estos se presentan, un 83% lo hacen durante mas de un mes por lo que en verdad
generan molestias en los pacientes. Pero se ha encontrado que apenas el 24% de
estos casos son reportados al médico (49). Esto nos indica puntos débiles en los
que hay trabajar con los pacientes para poder alcanzar una adherencia ideal y

sacar el mejor provecho del tratamiento.

También se tiene que considerar que las recomendaciones de las guias
internacionales se basan en evidencia que respalda la eficacia de los distintos
medicamentos. Pero se ha manifestado que en los estudios los pacientes estan
bajo cierta vigilancia o incluso mas motivados. La OMS indica que el incumplimiento
al tratamiento o la falta de adherencia al mismo es la principal causa de que no se
obtengan los beneficios esperados de un medicamento y que el paciente no logre
beneficiarse completamente del mismo generando que la enfermedad siga

desarrollandose sin un adecuado control (50). Es posible que la falla de un
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esquema de antidiabéticos orales se deba a la poca adherencia y no
necesariamente a la destruccion de las células beta como se presume. En base a
esto muchas veces el inicio de insulina se podria retrasar con solo mejorar la
adherencia (14, 34). No basta con que el médico prescriba un farmaco adecuado,
se necesita que el paciente cumpla con lo prescrito de manera correcta y que
cambie su estilo de vida. Es necesario impulsar la adherencia para hacer un uso
adecuado del arsenal terapéutico al emplearlo adecuadamente (14). Es por esto
gue en diferentes paises se ha visto la necesidad de investigar el nivel de
adherencia de la poblacién diabética y cdmo ésta afecta el camino hacia un buen

control metabdlico para cuantificar la magnitud de éste problema.

Otro punto relevante dentro del esquema terapéutico es la polifarmacia y su efecto
en la adherencia al tratamiento es muy importante ya que se conoce que los
pacientes diabéticos suelen presentar comorbilidades y un alto riesgo
cardiovascular que genera la necesidad de administrar mas de un farmaco para su
tratamiento. Muchos pacientes con diabetes tipo 2 reciben mas de una docena de
diferentes medicamentos y no nos detenemos a pensar lo que esto representa para
el paciente (51). Existen estudios que demuestran que la polifarmacia puede llevar
a un menor control metabélico. Krapek (2004) encontré que por cada medicamento
adicional la HbAlc se eleva en un 3.6% (p=0.0387) (10). En un estudio realizado en
India (Sharma 2014) se evidencié que mas de la mitad de los pacientes desea un
esquema terapéutico con menos medicamentos y menores dosis de los mismos
(14). Ademéas se ha encontrado que la terapia combinada de insulina con
antidiabéticos orales presentan valores mas bajos de adherencia. El principal
problema puede ser que se trata de dos diferentes vias de administracién, lo que
resulta inconveniente y confuso. De esta manera los pacientes tienden a omitir u
olvidarse de las dosis que tienen ser administradas (39). La adherencia se ve
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afectada mientras mas complejo sea el esquema terapéutico por lo que se
recomienda emplear farmacos con una larga vida media para disminuir las dosis o

combinaciones fijas para asi disminuir el nUmero de tabletas (51).

2.11 ADHERENCIA EN LA SALUD PUBLICA

Un adecuado control metabdlico ademas de reducir el riesgo de complicaciones
también disminuye los gastos generados por las mismas. Se ha asociado una
disminuciéon de la hemoglobina glucosilada con menores visitas a la sala de
emergencias y un menor numero de hospitalizaciones debidas a la diabetes (37).
Como se ha mencionado la adherencia tienen un alto valor predictivo, relacionado
con las complicaciones y el nimero de hospitalizaciones. Se ha encontrado que si
un paciente no presenta buena adherencia (< 80%) se incrementa el riesgo de ser
hospitalizado por alguna causa relacionada a diabetes durante el siguiente afio
(16). Los beneficios de una buena adherencia sin duda son favorables para el
paciente pero también para el sistema de salud ya que los gastos que se generan
por hospitalizacion, tratamiento o rehabilitacion son altos. Se ha establecido el
impacto de la reduccion de un punto porcentual de HbAlc y del riesgo
cardiovascular, esto se traduce en cuanto a costo a un ahorro de 486 dolares por
paciente por afio. Ademas se ha observado que el incremento de la hemoglobina
glucosilada genera un alza de los gastos sanitarios desde 2792 hasta 6759 délares
en un periodo de 40 meses. Es por esto que las estrategias para mejorar la
adherencia son un componente critico al intentar reducir el gasto sanitario en
diabetes (7). Si bien emplear diferentes medidas para identificar y fortalecer la
adherencia puede generar costos, a la larga se lograria un menor gasto sanitario al

conseguir un adecuado control metabdlico que en razéon de salud publica
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significaria una reduccion de la necesidad de hospitalizaciones, uso de

emergencias o incluso de unidades de terapia intensiva (52).

El gasto sanitario total relacionado a diabetes disminuye monoténicamente en
funcion del incremento de la adherencia a la medicacion (p<0.05). Si bien se
incrementa el costo de los farmacos esto se ve compensado por la reduccién de los
costos médicos lo que genera un decremento en el gasto sanitario total. Se puede
calcular el retorno de la inversion mediante la comparacion de costos a través de
los quintiles de adherencia. Para esto se ha estimado que si aumenta en un 20% la
utilizaciéon de farmacos el costo que se genera es de 117 délares, por otro lado, la
reduccion de los costos relacionados a la diabetes es de 1251 dolares. Esto
produce un ahorro neto de 1074 délares por paciente que se traduce en un retorno

de lainversion de 7,1:1. (53)

Se ha estimado que el gasto sanitario producido por diabetes en Estados Unidos en
el afio 2007 fue de 153 billones de délares, pero ademas produjo un costo de 65
billones por pérdida de productividad en la poblacion adulta. Estas cifras son
sumamente altas y segun los andlisis por lo menos se triplicaran en los siguientes
20 afnos. En base a estudios que valoran los gastos sanitarios se ha establecido
que el mejorar la adherencia al tratamiento farmacoldgico puede reducir alrededor

de 4000 y 5000 dolares por paciente en el gasto médico anual (7).

Sin duda la adherencia al tratamiento se ha convertido en un pilar fundamental de la
terapéutica y se han desarrollado varias estrategias para mejorarla. Una de estas
es el acceso a la medicacion ya que el costo de la misma es una barrera que
genera incumplimiento no intencional. En un estudio realizado en varias
poblaciones de Brasil (Gimenes 2014) se evidencié que en general la poblacion

presentaba buenos niveles de adherencia al tratamiento farmacoldgico, ninguna por
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debajo de 60%. Los autores sefialan que un factor que pudo influir en esto es que la
poblacion estudiada acudia a centros de atencion con un programa de distribucion
gratuita de los farmacos lo que garantizaba su accesibilidad (43). Sin duda el facil
acceso a la medicacion es un punto a favor de la adherencia principalmente en
poblaciones de bajos recursos. En nuestro pais a nivel de la salud publica los
medicamentos son distribuidos de manera gratuita lo que sin duda es una
estrategia para mejorar la salud de la comunidad. Especialmente si se tiene en
cuenta el alto grado de comorbilidades que presentan los pacientes (41) y el alto

costo que adquirir la medicacion para todas ellas representa.
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3 JUSTIFICACION

Conocer gue pacientes tienen problemas para seguir un tratamiento y cuales son
los factores que influyen para su adecuada adherencia ayudaria al médico para
poder intervenir en pro de mejorar la adherencia y el control de la enfermedad.
Esto no es imposible ni representa una gran inversion. La aplicacién de un test
como Morisky-Green es facil y rapida, ademas teniendo en cuenta la gran ayuda
gque esta informacion representa es una forma de enfrentar el problema del llamado
incumplimiento (14). Si se logra la implementacion de un test como el de Morisky-
Green en la practica diaria se podria tener un punto de partida para crear

estrategias de educacion que limiten el efecto de la falta de adherencia (54).

Si logramos determinar el problema o el causante de la no adherencia es més
sencillo plantear una solucién. Es por esto que la OMS hace un llamado de atencién
e incentiva las investigaciones del mismo porque las estrategias son locales y

dirigidas en base a los hallazgos de cada poblacion (52).

Los datos en paises en vias de desarrollo son escasos. Si bien la OMS indica que
la adherencia al tratamiento en enfermedades cronicas es de alrededor del 50%
habla claramente que podria ser inferior en los paises en vias de desarrollo (50). Al
igual que existen diferencias entre cada region, las hay entre cada pais y en verdad
estas diferencias se pueden presentar incluso entre las diferentes poblaciones
dentro de un mismo pais. Debido a esto, es importante determinar la adherencia
terapéutica en cada poblacion que permita disefiar con base a esta informacion
intervenciones sanitarias adecuadas y dirigidas. Con base a esto es relevante y
necesario investigar el nivel de adherencia farmacoldgica entre los pacientes
diabéticos que acuden al Hospital General “Enrique Garcés” y su correlacién con el

control metabdlico.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Determinar el porcentaje de adherencia al tratamiento farmacoldgico de pacientes
diabéticos y su relacién con el control metabdlico en miembros del club de diabetes
del Hospital General “Enrique Garcés” durante el periodo comprendido entre

noviembre y diciembre de 2014.

4.2 Objetivos especificos

a. Describir la edad, género, instruccién e indice de masa corporal de la

poblacion estudio para poder caracterizarla demogréaficamente.

b. Reconocer el porcentaje de adherencia al tratamiento farmacolégico de los
pacientes del club de diabetes del Hospital General “Enrique Garcés”

mediante la aplicacion del Test de Morisky-Green.

c. ldentificar el porcentaje de pacientes diabéticos del club de diabetes del
Hospital General “Enrique Garcés” que presentan adecuado control

metabdlico (HbA1c < 7%).

d. Indagar la relacion entre porcentaje de adherencia al tratamiento

farmacoldgico y control metabdlico.

e. Relacionar el porcentaje de adherencia con el esquema de tratamiento, via

de administracion y polifarmacia.

f. ldentificar la relacién entre adherencia y presencia de comorbilidades.
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5 HIPOTESIS

e El porcentaje de adherencia al tratamiento farmacoldgico presentado por los
pacientes pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique
Garcés” es similar al reportado por la OMS para enfermedades crénicas

(50%).

e La adherencia al tratamiento farmacolégico en el paciente diabético se ve

reflejado en el mejor control metabdlico valorado con HbAlc.

6 MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, analitico de corte transversal, cuya poblacion
estuvo conformada por pacientes que acuden al club de diabetes del Hospital
General “Enrique Garcés”. Se determind la adherencia al tratamiento farmacoldgico

mediante el test de Morisky-Green y el control metabdlico mediante HbAlc.
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6.2 Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | VARIABLE ESPECIFICA ESCALA INDICADOR
Edad Tiempo que ha vivido medido Edad cumplida al Cuantitativa discreta: Promedio
en afios. momento de la encuesta 18-24 afos Mediana
en afnos 25-44 anos
45- 64 afos
265 afos
Género Caracteristicas bioldgicas que | Género Cualitativa nominal: Frecuencia absoluta
definen a un ser humano como Masculino Frecuencia relativa
hombre o muijer. Femenino
Instruccién Nivel de educacion formal que | Se refiere al grado mas Cualitativa ordinal: Frecuencia absoluta

ha recibido el paciente. elevado de estudios Ninguna Proporcion
realizados. Primaria incompleta
Primaria completa
Secundaria incompleta
Secundaria completa
Superior
indice de masa | Situacion en la que se indice de masa corporal Cuantitativa continua : Promedio
corporal encuentra una persona en (IMC) 18.5 - 24.9 Adecuado Mediana

relacién con la ingesta de
nutrientes y los procesos
fisioldégicos que tienen lugar
tras el ingreso de nutrientes.

25.0 - 29.9: Sobrepeso

30 - 34.9: Obesidad Grado 1
35 - 39.9: Obesidad Grado 2
= 40: Obesidad Grado 3 (mdrbida)

Frecuencia relativa
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Tiempo de Tiempo medido en afios en el | Namero de afios Cuantitativa continua: Promedio
diagndstico cual el paciente ha presentado | transcurridos desde <10 afios Mediana
criterios diagnésticos de diagnostico. 210 afos Frecuencia relativa
diabetes mellitus.
Esquema Farmacos prescritos para una | Farmacos antidiabéticos | Cualitativa nominal: Frecuencia absoluta

terapéutico

determinada patologia con su
respectiva posologia. En este
caso se califica el tipo de
medicamentos
hipoglicemiantes
administrados para el
tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2.

segln su via de
administracion

Antidiabéticos orales
Insulina
Tratamiento combinado

Frecuencia relativa

Comorbilidades

Enfermedades que paciente
presente ademas de su
patologia de base, en este
caso diabetes

Enfermedades aparte de
diabetes

Cualitativa nominal

HTA

Dislipidemia
Hipotiroidismo
Enfermedad renal crénica
Neuropatia diabética

Pie diabético

Otra

Frecuencia absoluta

Proporcion

Polifarmacia

Uso concomitante de tres o
mas farmacos

Numero de farmacos en
total que paciente recibe
para todas sus patologias

Cualitativa nominal:
<3
>3

Frecuencia absoluta
Frecuencia relativa
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Control
metabdlico

(Variable
dependiente)

Vigilancia y regulacion de los
indices bioguimicos en busca
de un equilibrio metabdlico lo
mas cercano a lo normal.
Segun las guias clinicas un
adecuado control metabdlico
se define con HbA1c<7%, pero
se debe considerar si el
paciente es adulto mayor,
presenta comorbilidades o
episodios de hipoglicemia.

Valores de HbAlc
determinados mediante
turbidimetria en sangre
periférica

Cuantitativa continua:

Valores de HbAlc (%)

Promedio
Mediana
Desviacion estandar

Adherencia
farmacolégica

(Variable
independiente)

Grado en el cual el paciente
toma su medicacién como fue
prescrita por el personal de
salud. Esto toma en cuenta la
adecuada dosis y forma de
administracién asi como la
persistencia en la duracion del
tratamiento. Para cuantificar
esta variable se utiliza el test
de Morisky-Green. Aquel
paciente que no presente la
siguiente secuencia de
respuesta No-Si-No-No sera
considerado como no
adherente.

Test de Morisky-Green

Adherente secuencia No-
Si-No-No de respuesta

Cualitativa nominal;
No adherente
Adherente

Frecuencia absoluta
Frecuencia relativa
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6.3 Muestra

Para este estudio el universo estuvo conformado por todos los pacientes diabéticos
que pertenecen al Club de Diabéticos del Hospital General “Enrique Garcés”
durante noviembre-diciembre 2014. Al momento de realizacion de esta
investigacion se contaba con 108 pacientes en el Club de Diabetes. Se realizé
calculo de muestra mediante el programa Epi-Info 7.4.0 tomando en cuenta un
intervalo de confianza de 95%, un valor esperado de 50% y error estimado del 5%

para un total de 84 pacientes.

6.3.1 Criterios deinclusién

e Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de diabetes que reciban
tratamiento farmacoldgico tratados en el HEG y que pertenecen al Club de

Diabetes del Hospital.

e Tratamiento farmacoldgico estable (sin cambios en los Ultimos 3 meses)

e Presentar test de Morisky-Green completo (respuesta para las cuatro

preguntas)

¢ Registro de ultimo control metabdlico (HbA1c) en historia clinica no mayor a

6 meses

e Consentimiento informado firmado

6.3.2 Criterios de exclusién

e Diabetes tipo 1

e Menores de 18 afios
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¢ No determinaciéon de HbAlc actualizada

o Falta de registro de esquema terapéutico al momento de la encuesta

¢ No consentir su participacion en el estudio.

6.4 Recoleccién de informacién

6.4.1 Prueba piloto

Una vez autorizada la realizacién del estudio, se procedi6 a realizar la prueba piloto
de la recoleccion de datos. Se aplicé previa firma del consentimiento informado la
encuesta a cinco pacientes diabéticos con el fin de determinar limitaciones en la
aplicabilidad del instrumento. Esto permitié identificar la necesidad de expresar las
patologias preguntadas en el apartado de comorbilidades mediante términos no
médicos o de uso comudn dentro de la poblacion. Ademéas se establecieron
preguntas de control para establecer la presencia o no de comorbilidades y
polifarmacia mediante la revision de las historias clinicas. Con la validacién de la

herramienta de recoleccién se procedi6 a la toma real de la muestra.

6.4.2 Recoleccion de datos

Para proceder a recolectar la informacién se realizé una encuesta a los pacientes
del Club de Diabetes cuando asistian a las reuniones semanales del mismo o a
consulta en el hospital. Para esto se empled un instrumento estructurado en dos

partes.
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Consentimiento informado

o Donde queda constancia de que se le ha informado al paciente las

caracteristicas del estudio, la confidencialidad de la informacién y

que su participacion es voluntaria.

Encuesta que se divide en tres grandes componentes:

o Preguntas generales

» Datos de filiacion (edad, género e instruccion)

» Tratamiento de diabetes (Preguntas directas)

= Comorbilidades y su tratamiento

o Test de Morisky-Green

= Compuesta por cuatro preguntas dicotomicas

o Datos obtenidos de historia clinica

= IMC

= Farmaco prescrito y su posologia

= Comorbilidades y su tratamiento

= S existe 0 no polifarmacia

= Valor de HbAlc determinada en los Ultimos seis meses.
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6.4.3 Determinacién de HbAlc

Debido a que existen diferentes métodos para determinar HbAlc y no todos estan
estandarizados se incluy6 en la muestra solo los valores obtenidos por el
laboratorio clinico del Hospital Genera “Enrique Garcés”. El método empleado por
el laboratorio se basa en el principio del inmunoensayo de inhibicion turbidimétrico
(TINIA) y se realiza mediante el sistema de quimica clinica Dimension de la marca
Siemens. El kit HB1C contiene los cartuchos de reactivo Flex de HB1C y un
calibrador que se mantienen en refrigeracion a 2-8°C. Cada kit contiene su propio
calibrador y ajustes de escala por lote para mantener la precision. El proceso para

la medicién de HbAlc es el siguiente:

e Se toma muestra de sangre en tubo con EDTA y se mezcla mediante
inversion por 10 ocasiones. Se pipetea 300 uL de sangre completa en
primera cubeta que contiene lisante y se introduce en equipo para su

procesamiento.

e Equipo toma alicuota de sangre completa alisada y la coloca en segunda

cubeta que contiene anticuerpo anti-HbAlc en reactivo tamponado.

e HbAlc reacciona con anticuerpo y se forma complejo soluble antigeno-

anticuerpo.

e Se aflade reactivo polihapteno con varios epitopos de HbAlc que se une
con anticuerpos libres para formar complejo insoluble anticuerpo-

polihapteno.

e Velocidad de reaccién se mide por turbidimetria a 340nm y en blanco a

700nm
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e El sistema calcula un resultado estandarizado de %HbAlc segun el NGSP

basado en una férmula

%HbALc estandarizado segin NGSP= (b x (%HbA1c)? + (c X %HbAlc) + d

* Valores de coeficientes polinémicos (b,c,d) varian segin lote del kit

e Mediante el software ENTERPRISE los datos del laboratorio clinico se
registran en el sistema donde consta la historia y resultados del paciente en
el laboratorio. A los que se puede acceder por pagina ASP a través de

internet.

6.5 Plan de Anélisis

Para el andlisis se realiz6 una base de datos en Microsoft Excel conforme la
informacién obtenida por el instrumento de encuesta y posterior a su depuracion se
import6 al programa estadistico Epi-Info 7.4.0 con el cual se llevé a cabo el andlisis

de datos.

Primero se realiz6 un analisis univariado para describir las caracteristicas y
comportamiento de las variables. Dentro de esto para las variables demograficas
que caracterizan a la poblacién estudiada se empled la proporcion como medida de
tendencia central. Igualmente para la comorbilidad y polifarmacia se determiné la
proporcion de las mismas dentro de la muestra. Para las variables cuantitativas se
calcul6 media, mediana y desviacion estandar. Se identifico la prevalencia de
adherencia al tratamiento farmacoldgico y la prevalencia de un adecuado control

metabdlico.

Luego se procedié a un andlisis bivariado para poder medir la asociacion entre la

variable dependiente (control metabdlico) e independiente (adherencia). En este
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caso se calcul6 promedios de HbAlc con desviacion estandar y se empled el test
de ANOVA para determinar la existencia de diferencias significativas. Dentro del
analisis de variables cuantitativas se empled también el test de ANOVA, excepto
cuando el Test de Bartlett's presentaba que la muestra no se distribuia de manera
homogénea (p<0,05) obligando a utilizar el Test de Kruskal-Wallis. Se empleé la
prueba de chi? con correccién de Yates, por tratarse de una muestra menor a 200
pacientes, para variables cualitativas con el fin de caracterizar la adherencia al
tratamiento farmacoldgico y sus factores asociados. También se evalu6 el grado de
asociacion mediante el Odds Ratio con un intervalo de confianza de 95% en espera
de poder determinar una asociacién estadisticamente significativa. Por ultimo se
realizd un andlisis de regresion linear multiple para encontrar los factores

determinantes de un adecuado control metabdlico.

6.6 Aspectos bioéticos

Este proyecto es un estudio observacional analitico por lo que se considera una
investigacion sin riesgo para el paciente al no realizar ninguna intervencion sobre el
ambito biopsicosocial del mismo. Se basa en la aplicacién de una encuesta en la
que se recolect6é datos personales proporcionados por el paciente y tomados de su
historia clinica por lo que el paciente para poder participar de la investigacion tiene
que primeramente firmar el consentimiento informado. Se cumplié con los preceptos

del Codigo de Helsinki y de Buena Préctica Clinica de Investigacion.

e Aprobacién Hospital General “Enrique Garcés”

El presente proyecto de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité

de Investigacién del HEG y conté con la autorizacion de la Unidad de
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Docencia e investigacion del HEG para su realizacion dentro de la
institucion.

e Consentimiento informado
Se leyd y explicd el mismo para su total comprension, ademas se respondi6
a preguntas que se generaron con el fin de que el paciente conociera el

objetivo y la justificacion del estudio, las implicaciones que tiene, la

informacién que tuvo que entregar Y la confidencialidad que se mantuvo.

e Confidencialidad

o Se solicitd numero de historia clinica para poder correlacionar con
sus datos de laboratorio (Hb1Ac) y sus esquemas de tratamiento

listados en la historia clinica

o El manejo de la informacién se realiz6 mediante el cédigo de

encuesta aplicado de manera aleatoria para mantener el anonimato.

o Es importante recalcar que la informacion recolectada es confidencial
y fue resguarda por el director de proyecto teniendo acceso a la

misma so6lo los participantes de la investigacion.

e Autonomia

o Se indico a los pacientes que su participacion era voluntaria y tenian
derecho a retirar su consentimiento y dejar de participar en el

proyecto cuando desearan.
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7 RESULTADOS

7.1 Descripcion general de la muestra

7.1.1 Género

De los pacientes pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique
Garcés” incluidos en el estudio (n=84), el 85,71%(n=72) fueron mujeres en
comparacion al 14,29%(n=12) hombres. Esto nos da una relacién 6:1 en favor de

las mujeres.

7.1.2 Edad

El promedio de edad de los pacientes estudiados fue 61,38 + 12,23 afios con un
minimo de 34 y un maximo de 86 afos, donde el grupo comprendido entre los 35 a
64 afios fue el que present6 mayor frecuencia con el 52,38% (n=44). Los adultos
mayores (=65 afios) comprendieron el 39,39%(n=33) de la poblacién estudiada. En

contraste se conté con 7 pacientes menores de 44 afios.

7.1.3 Nivel de instruccién

Dentro de la caracteristicas sociodemograficas se determiné el nivel de estudios de
la poblacion. El 89,29% (n=75) de la poblacién recibi6 educacion formal. La
instruccién de los pacientes corresponde a 66,66% (n=56) primaria y 20,24% (n=17)
secundaria. Sin embargo apenas el 33,33% (n=28) concluy6 los seis grados de
primaria y el 10,71% (n=9) no acudié a la escuela, lo que indica un bajo nivel
educativo. El 9,52% (n=8) de los pacientes completd el bachillerato y se encontrd

apenas 2 pacientes que cursaron educacion superior.
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7.1.4 indice de masa corporal

De los 84 pacientes participantes se pudo obtener el peso y talla en 83 personas
para calcular su indice de masa corporal (IMC) siguiendo la férmula
peso(kg)/talla(m)? y segln estos datos poder determinar su estado nutricional
basado en la clasificacion de la Organizaciébn Mundial de la Salud. La paciente que
no presentaba medidas antropométricas se encontraba en silla de ruedas tras sufrir
ECV isquémico. La media de IMC de la poblacién estudiada fue de 31,74 con una
desviacion estandar de 5,39, lo que nos indica un inadecuado estado nutricional de
la poblacion estudio. Se obtuvo un valor minimo de 20,43 y un valor maximo de
47,33 con una mediana de 30,3. El 92,77% (n=77) de los participantes presentan
un IMC sobre 25 puntos y apenas 6 pacientes presentan un indice de masa

corporal adecuado. (Tabla No. 1)

Tabla No. 1: Distribucion de la poblacion segun estado nutricional. HEG, 2014

ESTADO NUTRICIONAL N %
ADECUADO 6 7,23%
SOBREPESO 31 37,35%
OBESIDAD G1 24 28,92%
OBESIDAD G2 17 20,48%
OBESIDAD MORBIDA 5 6,02%
TOTAL 83 100,00%

Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.

7.1.5 Tiempo de diagnoéstico de diabetes mellitus

El promedio del tiempo transcurrido desde el diagnostico de diabetes mellitus fue
12,80 £ 8,20 afos. El 59,52% (n=50) de los pacientes presenta una duracién =10

afos que se puede considerar diabetes de larga data. (Tabla No. 2)
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Tabla No. 2: Tiempo de diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2. HEG, 2014

Caracteristica

Media

DE

Min

Mediana

Max

Moda

Tiempo DM

12,8095

8,2059

1

10,5

44

20

Fuente: Urbina C. Relaciéon entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de

Quito en el afio 2014

7.1.6 Esquema terapéutico de diabetes mellitus

El 72.62% (n=61) de la poblacién estudiada toma antidiabéticos orales (ADO) y de

estos el 38,10% (n=32) recibe terapia combinada con insulina. El 27,38% (n=23) de

los pacientes recibe un esquema que consiste Unicamente en insulina. La

metformina es el medicamento oral que se prescribe con mayor frecuencia y la

insulina més usada es la NPH (81,82%, n=45). (Gréafico No. 1)

Gréfico No. 1. Distribucién de la poblacion segin esquema terapéutico
administrado para diabetes mellitus tipo 2. HEG, 2014

ADO

H Incretina
m Metformina/Glibenclamida
m Metformina

INSULINA

m Glargina

ENPH

m Glargina + rapida
BNPH + rapida

Fuente: Urbina C. Relacién entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de

Quito en el afio 2014.
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7.1.7 Comorbilidades

El 86,90% (n=73) de los pacientes entrevistados presenta otra patologia ademas de
diabetes mellitus. En su mayoria reportan entre 1 o 2 comorbilidades, entre éstas es
la hipertensién arterial la de mayor frecuencia (70,24%). Las patologias que le
siguen en frecuencia son hipotiroidismo (27,38%) y dislipidemia (15,48%). Ademas
el 15,47% de los pacientes presentan enfermedades relacionadas directamente a la
diabetes mellitus, como lo son pie diabético (4,76%) y neuropatia diabética
(10,71%). También se encontré que nueve pacientes presentan enfermedad renal
cronica en diferentes estadios, se desconoce si es secundaria a diabetes mellitus
y/o hipertension arterial. Dentro de las comorbilidades listadas como otras se
encuentran variadas patologias como enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOCQC), poliartrosis 0 gastropatia pero en una proporcion mucho menor que las

mencionadas previamente. (Tabla No. 3)

Tabla No. 3: Presencia de comorbilidades dentro de poblacion. HEG,2014

COMORBILIDADES N %

SI 73 86,90%
1 29 34,52%
2 27 32,14%
3 12 14,29%
4 5 5,95%

NO 11 13,10%

TOTAL 84 100,00%

Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.
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7.1.8 Polifarmacia

Los pacientes diabéticos ademas de recibir tratamiento farmacoldgico para la

diabetes reciben medicamentos para sus comorbilidades. Se encontr6 que el

61,90% (n=52) de los pacientes estudiados recibe 3 0 mas medicamentos, lo que

nos indica una alta frecuencia de polifarmacia. Obviamente los medicamentos que

con mayor frecuencia se reportan se correlacionan con las comorbilidades mas

frecuentes, siendo en primer lugar los antihipertensivos (69,05%). Ademas se

evidencia que el 27,38% (n=23) toma levotiroxina y el 15,48% (n=13) recibe

tratamiento dislipemiante. Se hall6 que ocho pacientes reciben acido acetilsalicilico

y cinco pregabalina para los casos de neuropatia diabética. Ademas diez pacientes

reciben, en un porcentaje mucho menor;

omeprazol, alopurinol y mometasona/formoterol. (Gréafico No. 2)

Grafico No. 2: Tratamiento farmacol6gico de comorbilidades. HEG, 2014.
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Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de

Quito en el afio 2014.
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7.2 Control metabdlico

Para el presente estudio se tomé en cuenta el valor de hemoglobina glucosilada
Alc (HbAlc) para medir el control metabdlico de los pacientes. El promedio de
HbALlc fue 8,05+ 1,21% con un minimo de 5,5% y un maximo de 12,5%. Tomando
en cuenta un valor corte de <7% de HbAl1c para considerar como adecuado control
metabdlico se encontré que el 83,33% (n=70) de los pacientes presenta niveles

mayores a 7% que se traduce en un control metabdlico inadecuado.

7.2.1 Relacién entre control metabdlico y caracteristicas

sociodemograficas

Dentro de la poblacion estudio se encontré que el promedio de HbAlc en las
mujeres fue de 8,06 = 1,12%, mientras que en los hombres fue de 7,96 £1,72%. En
el caso de los pacientes adultos mayores el promedio de HbAlc fue de 8,09
+1,39% y es muy similar en los pacientes menores de 65 afos (8,02 + 1,56%). Las
diferencias no son estadisticamente significativas en ninguno de los casos. (Tabla

No. 4)

7.2.2 Relacioén entre control metabdlico y caracteristicas clinicas

Si se considera la relacién entre indice de masa corporal y control metabdlico no se
pudo establecer diferencias mediante el test de ANOVA (p=0,5). En el caso de los
pacientes que presentan comorbilidades se obtuvo un promedio de HbAlc 8,00%,
mientras que los pacientes sin comorbilidades presentan una media HbAlc 8,33%.
Las diferencias no presentan significancia estadistica mediante la prueba de
Kruskal-Wallis (p=0,8). Tampoco se determind una diferencia significativa entre los

promedios de HbAlc de los pacientes con y sin polifarmacia (p=0,7). (Tabla No. 5)
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Tabla No. 4: Valores de HbAlc (%) de los pacientes estudiados por
caracteristicas sociodemogréficas. HEG, 2014

CARACTERISTICAS MINIMO PROMEDIO MAXIM  DESVIACION VALOR P
SOCIODEMOGRAFICAS (o} ESTANDAR  (ANOVA, Kruskal-Wallis)
GENERO 0,3
FEMENINO 5,5 8,0639 11,1 1,1257

MASCULINO 6,1 7,9667 12,5 1,7249

ADULTO MAYOR 0,8

Sl 5,5 8,0235 12,5 1,2507

NO 6 8,0909 11,1 1,1791

Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.

Tabla No. 5: Valores de HbAlc (%) de los pacientes estudiados por
caracteristicas cinicas. HEG, 2014

CARACTERI’STIC/—}S MINIMO PROMEDIO  MAXIM DESYIACION VALOR P
SOCIODEMOGRAFICAS o] ESTANDAR  (ANOVA, Kruskal-Wallis)
IMC 0,5
ADECUADO 6,9 8,3333 10,6 1,6318
SOBREPESO/OBESIDAD 5,5 8,0312 12,5 1,1971

COMORBILIDADES 0,8

sl 6 8,0068 11,1 1,1031

NO 5,5 8,3364 12,5 1,8478

POLIFARMACIA 0,7

sl 6 8,0808 11,1 1,0962

NO 5,5 8,00 12,5 1,4071

Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.
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7.2.3 Relacion entre control metabdlico y caracteristicas de diabetes

mellitus

Al analizar los resultados de control metabolico se debe considerar la relacion
existente entre variables especificas de la diabetes mellitus, como lo son el tiempo
de diagnéstico y el esquema terapéutico prescrito. Se puede observar que los
pacientes con mayor tiempo de diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 presentan un
promedio de HbAlc 7,97% (x1,06), éste es levemente superior en el caso de
pacientes con un tiempo de diagndstico menor a 10 afios (HbAlc 8,16% + 1,42%).

Esta diferencia no es estadisticamente significativa en el test de ANOVA (p=0,4).

En la muestra estudiada el promedio de hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) de
los pacientes que reciben tratamiento con insulina fue de 8,14% (+£1,11) con un
minimo de 6,4% y un méaximo de 10,6%. En el caso de los pacientes con ADO el
promedio fue de 7,59% (+1,12) con un minimo de 5,5% y un maximo de 10,2%. Por
otro lado, los pacientes que reciben tratamiento combinado presentaron un
promedio de HbAlc de 8,39% (+1,26) con un minimo de 6,2% y un maximo de
12,5%. Las diferencias entre los tres grupos fueron estadisticamente significativas

al analizarlas con el Test ANOVA obteniendo un valor de p=0,03. (Grafico No. 3)

7.3 Adherencia al tratamiento farmacologico

El nivel de adherencia valorado por el test de Morisky-Green determiné que apenas
un tercio de la poblacién estudiada presenta buena adherencia al tratamiento
farmacologico (32,14%). El 67,86% (n=57) correspondiente a los pacientes no
adherentes se distribuye segun el nUmero de respuestas correctas que presenten
en el test de Morisky-Green. Por cada respuesta correcta se da un punto, el

paciente adherente se entiende que posee cuatro puntos. Con una respuesta
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incorrecta 46,43% (n=39), con dos respuestas incorrectas 15,48% (n=13) y los que

presentaron una solo respuesta correcta fueron el 5,95% (n=5). (Tabla No. 6)

Gréfico No. 3: Promedio de HbAlc de los pacientes segln esguema
terapéutico. HEG, 2014
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Fuente: Urbina C. Relacién entre adherencia al tratamiento farmacolégico y cifras de Hb1Ac en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.

Tabla No. 6: Distribuciéon de la poblacién segun grado de adherencia medido
por test de Morisky-Green. HEG, 2014.

ADHERENCIA N %
ADECUADA 27 32,14%
NO ADECUADA 57 67,86%
1 CORRECTA 5 5,95%
2 CORRECTAS 13 15,48%
3 CORRECTAS 39 46,43%
TOTAL 84 100,00%

Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.
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Como se indicé el test de Morisky-Green permite valorar la causa de la no
adherencia. En este caso la principal causa de falta de adherencia fue el olvido. El
59,52% (n=50) refirid olvidarse de tomar la medicacion o colocarse la insulina. El
14,29% (n=12) de los pacientes no cumple con la hora indicada por el facultativo y
el 10,71% (n=9) refiere que no tomar la medicacién por sentir que no la necesita.
Igualmente un 10,71% (n=9) refiere no tomar la medicacion por la presencia de

efectos adversos de la misma. (Grafico No. 4)

Gréfico No. 4: Causas de no adherencia dentro de la poblacion. HEG,2014
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Fuente: Urbina C. Relacién entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de Hb1Ac en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.

7.3.1 Relacion entre adherenciay caracteristicas sociodemograficas

El 31,94% (n=23) de las mujeres presentaron una adecuada adherencia en
comparacion con el 33,33% (n=4) de los hombres. Los pacientes adultos mayores
fueron en el 45,45% (n=15) adherentes mientras que las personas menores de 65
afios lo fueron en el 23,53% (n=12). Sin embargo las diferencias no fueron

estadisticamente significativas en ninguno de los casos (p=1, p=0,06). Al analizar la
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relacion entre adherencia y el nivel de instruccion se determin6 que el 70,8% (n=46)
de los pacientes con ninguna o educacion basica tiene una mala adherencia,
mientras que los pacientes que cursaron secundaria presentaron 57,9% (n=11) no
adherencia. La diferencia no es estadisticamente significativa mediante el test de
chi-cuadrado corregido (p=0,4). Al valorar la relacion entre IMC y adherencia no se
pudo determinar una diferencia estadisticamente significativa con la prueba exacta
de Fisher (p=1). El porcentaje de pacientes adherentes con un adecuado IMC fue
de 33% (n=2), muy cercano al de los pacientes con sobrepeso u obesidad (31%).

(Tabla No. 7)

Tabla No. 7: Relacién entre las variables sociodemograficas y la adherencia.
HEG, 2014.

CARACTERISTICAS ADHERENCIA
SOCIODEMOGRAFICAS
ADECUADA NO ADECUADA  ODDS INTERVALO DE VALOR P
RATIO  CONFIANZA 95% (chi? Fisher)
(OR)
GENERO
23 49
FEMENINO 31,94% 68,06% 0,9388 0,2562-3,4394 1,00
4 8
S SCEE 33,33% 66,67%
ADULTO MAYOR
15 18
Sl 45,45% 54,55% 2,7083 1,0554-6,9501 0,0625
12 39
NO 23,53% 76,47%
INSTRUCCION
) 19 46
NINGUNA/BASICA 29,2% 70,8% 0,5679 0,1976-1,6327 0,4366
8 11
SECUNDARIA 12.1% 57 9%
IMC
ADECUADO 2 4
33,33% 66,67% 1,1042 0,1891-6,4474 1,00
SOBREPESO/OBESIDAD 24 53
31,17% 68,83%

Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de Hb1lAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.
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Como se menciond previamente la mayoria de la poblacién estudiada presenta
valores de IMC=25. Si se compara estos resultados con el nivel de adherencia se
observa que para el grupo de mala adherencia el subgrupo con mayor prevalencia
es el de sobrepeso y para el de adecuada adherencia es el de obesidad leve. En
los dos grupos el porcentaje de pacientes con un adecuado estado nutricional es de

7%.(Grafico No. 5)

Grafico No. 5: Distribucion del estado nutricional segun nivel de adherencia.
HEG, 2014.
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Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.

7.3.2 Relacién entre adherenciay caracteristicas de diabetes mellitus

El 59,52% (n=50) de los pacientes fue diagnosticado de diabetes hace = 10 afnos,
de los cuales el 36% (n=18) presenta una buena adherencia. Entre los pacientes
con un menor tiempo de diagndstico apenas el 26,47% (n=9) presenta una buena

adherencia. Sin embargo estos resultados no son significativos en el test de chi-
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cuadrado corregido (p=0,4). Al analizar la relacion entre el esquema terapéutico y

adherencia, el 37,9% (n=11) de los pacientes que reciben antidiabéticos orales

(ADO) presenta buena adherencia en comparacion al 25% (n=8) de los que tienen

un esquema combinado. Los pacientes cuyo Unico tratamiento consiste en insulina

presentan una mala adherencia en el 65,2% (n=15). (Tabla No. 8) (Gréfico No. 6)

Tabla No. 8: Relacion entre variables especificas de diabetes y adherencia.

HEG,2014

VARIABLES DIABETES

TIEMPO DIAGNOSTICO
>10 ANOS

<10 ANOS

ESQUEMA
TERAPEUTICO
ADO

ADO + INSULINA

INSULINA

ADECUADA

18
36,00%

26,47%

11
37,9%

25%

8
34,8%

ADHERENCIA

NO ADECUADA  ODDS
RATIO
(OR)

32
64,00% 1,5625

25
73,53%

18
62,1%

24
75%

15
65,2%

INTERVALO DE VALOR P
CONFIANZA 95%  (chi? Fisher)

0,6007-4,0646 0,4965

0,5306

Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de

Quito en el afio 2014.
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Gréfico No. 6: Distribucion del esquema terapéutico segun nivel de
adherencia. HEG, 2014
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Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacolégico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.

7.3.3 Relacion entre adherencia, comorbilidades y polifarmacia

El 35,62% (n=26) de los pacientes que tienen alguna comorbilidad presentd una
adecuada adherencia y el 9,09% (n=1) de los pacientes sin comorbilidades
presentd buena adherencia. Ademas de los pacientes que presentaron una
adecuada adherencia al tratamiento farmacologico (n=27), el 66,67% (n=18)
presenta polifarmacia. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos

(p=0.9, p=0.7). (Tabla No. 9)
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Tabla No. 9: Relacién entre variables perturbadoras y adherencia. HEG, 2014.

VARIABLES ADHERENCIA
PERTURBADORAS
ADECUADA NO ADECUADA  ODDS INTERVALO DE VALOR P
RATIO  CONFIANZA 95% (chi? Fisher)
(OR)
COMORBILIDAD
26 47
S| 35,62% 64,38%
5,5319 0,6702-45,6626 0,0955
o 1 10
9,09% 90,91%
POLIFARMACIA
18 34
Sl 34,62% 65,38%
1,3529 0,5184-3,5310 0,7054
NO 9 23
28,13% 71,88%

Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.

Al analizar la frecuencia de una adecuada adherencia al tratamiento farmacolégico
estratificada por el nUmero de comorbilidades que presentaron los pacientes se
puede observar que en la mayoria de categorias la frecuencia de mala adherencia
es superior. Un paciente con una comorbilidad presenta mala adherencia en un
75,86% (1C95 56,46-89,70%), mientras que un paciente con tres o cuatro patologias
ademas de diabetes mellitus presenta una inadecuada adherencia en un 66,67%
(n=8) y 80% (n=4) respectivamente. En el Unico caso en que la frecuencia de
adherencia estratificada por numero de comorbilidades es mayor es en el caso de

dos patologias con 51,85% (IC95 31,95-71,33%). (Grafico No. 7)
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Gréfico No. 7: Distribucién del nivel de adherencia segin el nimero de
comorbilidades.HEG,2014
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Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacolégico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.

7.4 Relacion entre adherenciay control metabélico

Al analizar el promedio de hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) de los pacientes
segun su grado de adherencia al tratamiento farmacolégico se encuentran
diferencias. En el caso de pacientes con buena adherencia el promedio de HbAlc
fue de 7,54% (x1,11) con un minimo de 5,5% y un méaximo de 10,6%, mientras que
para los pacientes con inadecuada adherencia el promedio fue de 8,29% (+1,19)
con un minimo de 6,4% y un maximo de 12,5%. Las diferencias entre los dos
grupos fueron estadisticamente significativas al analizarlas con el Test ANOVA

obteniendo un valor de p=0,007. (Gréfico No. 8)
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Gréfico No. 8: Promedio de HbAlc de los pacientes segun adherencia. HEG,
2014
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Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacolégico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014

Como se ha podido observar del analisis bivariado previo sélo se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre el esquema terapéutico para la
diabetes mellitus y el control metabdlico medido por hemoglobina glicosilada. Es por
esto que es necesario realizar el cruce de variables dependiente e independiente
estratificado por el esquema terapéutico. Dentro del grupo que recibe andiabéticos
orales (ADO) el promedio de HbAlc de los pacientes adherentes fue de 6,91%
(x0,79) en comparacion con el promedio de los pacientes no adherentes que fue
8,01(x1,11). Esta fue la Unica diferencia estadisticamente significativa que se logré

demostrar dentro del analisis estratificado por esquema terapéutico. (Tabla No. 10)
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Tabla No. 10: Diferencias entre valores de HbAlc (%) de los pacientes
estudiados segun adherencia estratificado por esquema terapéutico. HEG,
2014

ADHERENCIA MINIMO PROMEDIO  MAXIM DESYIACION VALOR P
(o] ESTANDAR  (ANOVA, Kruskal-Wallis)

ADO 0,0079

ADECUADA 5,5 6,9091 7,9 0,7956

NO ADECUADA 6,4 8,0111 10,2 1,1087

ADO + INSULINA 0,3

ADECUADA 6,2 7,9875 9,2 0,8871

NO ADECUADA 6,6 8,5292 12,5 1,3614

INSULINA 0,5

ADECUADA 6,4 7,9625 10,6 1,3763

NO ADECUADA 6,6 8,2467 10,2 0,987

Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.

7.5 Regresion linear

Para poder determinar las variables que influyen sobre las cifras de hemoglobina
glicosilada Alc (HbAlc) se realizé un analisis multivariado mediante un modelo de
regresion linear multiple. Se codifico las variables bajo la premisa de presencia=1y
ausencia =0. Se inici6 con un modelo saturado donde se incluyeron todas las
variables de interés, para luego eliminar las variables que no demostraban
asociacion al evidenciar un valor de p>0,125. Se emple6 una aproximacion hacia
atras eliminando variables una cada vez, dejando Unicamente las significativas. Al
final se identificé las variables que mayor asociacién con la variable dependiente

(control metabdlico) presentaban, tanto por cada componente como en general.

81



Dentro de la regresion linear se encontré que la adherencia y el tratamiento con
insulina tienen una influencia independiente sobre los valores de HbAlc. Se
evidencio que los pacientes con buena adherencia presentan cifras inferiores de
HbAlc (coeficiente -0,6), mientras que los pacientes que reciben insulina presentan
valores mas altos de HbAlc (coeficiente 0,7). Estas relaciones son
estadisticamente significativas (p<0,05). Las variables independientes incluidas en
este andlisis explican un 15% de la varianza de los valores de HbAlc (p=0,0045).

(Tabla No. 11)

Tabla No. 11: Factores relacionados con el adecuado control metabdlico.
HEG, 2014
CONTROL METABOLICO (HBA1C)

VARIABLES F-TEST INTERVALO DE = COEFICIENTE ERROR VALOR P
CONFIANZA 95% ESTANDAR
ADHERENCIA (SI/NO) 6,3789 -1,214 > -0,144 -0,679 0,269 0,0135
ADO (SI/NO) 0,3280 -0,444<> 0,803 0,179 0,313 0,5685
INSULINA (SI/NO) 5,8404 0,126~ 1,300 0,713 0,295 0,0179

Coeficiente de correlacién r?=0,15 (p=0,0045)

Fuente: Urbina C. Relacion entre adherencia al tratamiento farmacoldgico y cifras de HblAc en
pacientes diabéticos pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés” de
Quito en el afio 2014.
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8 DISCUSION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indicé que la falta de adherencia es
uno de los principales problemas de salud que afrontamos en la actualidad. Esta
genera fracasos terapéuticos y un mayor gasto sanitario. Se estima que en el caso
de enfermedades cronicas, como la diabetes, la adherencia a la terapéutica no
supera el 50% y se piensa que puede ser incluso menor en los paises en vias de

desarrollo (12).

La diabetes mellitus es una de las patologias cronicas méas prevalentes a nivel
mundial. No cabe duda de la repercusion que tiene sobre la calidad de vida de los
pacientes y la necesidad de un tratamiento eficaz para evitar el desarrollo de
complicaciones. Su naturaleza crénica no solo requiere tratamiento de por vida,
sino que con el tiempo lo mas probable es que se requiera de esquemas
terapéuticos cada vez mas complejos (48). El objetivo del manejo de la diabetes es
poder mantener niveles de glicemia adecuados, estos se pueden comprobar
mediante exdmenes de HbAlc (64). La falta de adherencia a la terapéutica es un
problema muy comin que repercute en la eficacia de la misma. Esto genera un
inadecuado control metabdlico, un mayor numero de complicaciones y, por
supuesto, un mayor gasto sanitario. Es por este motivo que se hace necesario
determinar el nivel de adherencia dentro de una poblacion y asi mejorar la atencion

médica de los pacientes diabéticos (15).

Para poder trabajar en la adherencia se debe partir de una buena relacion médico-
paciente y buenas habilidades de comunicacién. No se trata de juzgar al paciente,
sino de proveerle de las suficientes herramientas para la toma de decisiones
compartida. Se debe considerar que no existen técnicas comprobadas para mejorar

la adherencia, ya que éstas deben ser basadas en las caracteristicas individuales
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de cada paciente para obtener mejores resultados (15, 68).El auto-manejo en la
diabetes es esencial, por lo que siempre se debe fomentar la autonomia de los
pacientes y motivarlos para que tomen las riendas de su terapia. Se debe
considerar un enfoque centrado en el paciente donde el médico asesora pero no
determina la ruta a seguir, asi los pacientes toman la medicacion porque estan
convencidos que es lo mejor para su salud y no porque asi lo dice el médico. De
esta manera los pacientes estdn mas abiertos a las recomendaciones y no se
sienten presionados. Ademas los pacientes adherentes presentan una menor
percepcién de los sintomas, angustia o estrés relacionado a su enfermedad que los

pacientes no adherentes (32,55).

En la literatura se encuentra que la adherencia al tratamiento farmacol6gico en la
diabetes es por lo general baja, si bien varia segun la poblacién y el método por el
cual se la determina. Chua (2011) public6 un porcentaje de adherencia de 41,7%
(39), mientras que Arifulla (2014) refiere un nivel de adherencia del 66,7% (56). En
este estudio se determind que la adherencia al tratamiento farmacol6gico entre los
pacientes diabéticos es de 32,14%, mucho menor de la esperada. Esto implica que
la falta de adherencia es un problema muy importante, teniendo en cuenta que los
pacientes entrevistados son atendidos en un hospital publico donde la medicacion
se entrega de manera gratuita. En estudios realizados en Estados Unidos, donde el
seguro médico cubria los costos de la medicacion, se encontré tasas de adherencia
entre el 70 y 80% (12). Claramente el nivel de adherencia de la muestra es inferior y

es un punto de partida para poder trabajar en mejorarla.

Existen diversas causas para la falta de adherencia como el olvido, la falta de
sintomatologia o los efectos adversos. El hecho de que los pacientes se olviden de

tomar la medicaciéon ha sido ya reportado en otros estudios, como Sharma (2014)
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que indica una tasa de 81,7% de olvido (14) y Chua (2011) donde el 27,2% de los
casos de falta de adherencia se deben a esta razéon (39). En nuestro caso se
identifico al olvido (59,52%) como la principal causa de falta de adherencia.
También se encontr6 que el 10,71% no tomaba la medicacién debido a efectos
adversos, valor similar al obtenido por Sharma (2014) en la India (14). Sin embargo
en un estudio llevado a cabo en Estados Unidos (Grant 2003) se determiné que la
principal causa de falta de adherencia fueron los efectos adversos que generaba la
medicacién (58%) (49). Determinar el motivo por el que los pacientes no toman la
medicacién es importante para poder crear estrategias enfocadas, ya que se
conoce que el tratamiento de la diabetes depende del auto-manejo y los pacientes

juegan un rol principal para su éxito.

Al analizar la relacién entre género y adherencia, encontramos tasas similares entre
hombres y mujeres (33% vs 31%) sin poder establecer una verdadera asociacion.
Dentro de la literatura no se ha podido tampoco determinar una diferencia
significativa estadisticamente (56,58). En cuanto a la edad, se puede considerar
que la edad avanzada es un factor de riesgo para la falta de adherencia debido a
gue se asocia a la dificultad de comprension del esquema terapéutico, una mayor
tendencia a los olvidos y la prevalencia de polifarmacia (15). Sin embargo se
encontré que los pacientes adultos mayores presentan mejor adherencia (45,45%)
que los menores de 65 afios (23,53%). Aunque esta diferencia no fue significativa
(p=0,06) se puede encontrar estudios que lograron demostrar esta relacién. Bezie
(2006) determin6 que el promedio de edad entre los pacientes adherentes fue de 65
afos, mientras que en los pacientes no cumplidores la media fue de 56 afos
(p=0,0001) (57). Igualmente, Raum (2012) demostré que a mayor edad menor la

tasa de no adherencia (p<0,0001) (64).
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Es importante mencionar que al caracterizar la muestra se encontrd que el 85,71%
de los participantes fueron mujeres, con una edad media de 61,38 afios y una
desviacion estandar de 12,23 afios. Estos resultados son similares a los
encontrados por Gigoux en Chile (2010) donde el 74% de la poblacién estudio
fueron mujeres y la edad media fue de 61,8+10,21 afios (58). Ademas en una
investigacion (Albuja 2011) llevada a cabo en el Hospital General de las Fuerzas
Armadas de la ciudad de Quito también se encontré que el 61,6% eran pacientes
femeninas y la edad promedio fue de 68,9+10,9 afios (59). El predominio de
pacientes femeninas y un promedio de edad que supera los 60 afios se evidencié
en estudios similares realizados en México y Brasil (Martinez 2008, Gomes-Villas
2012) indicAndonos que la poblacion a tratar es bastante similar en la region
(60,61). Esto se correlaciona con los datos de mortalidad obtenidos en el afio 2012
en el pais, donde se puede apreciar que la tasa de mortalidad entre las mujeres
(32,10) es mayor que entre los hombres (27,52). También es importante mencionar
que la diabetes mellitus constituye la primera causa de muerte en la poblacion

femenina (4,5).

Las diferencias en cuanto a la prevalencia de diabetes mellitus por género se basan
mas en la composicion corporal y la distribucién de grasa corporal. Se ha asociado
la resistencia a la insulina con la obesidad, especialmente la obesidad abdominal.
Hay que recordar que en la muestra el 94,37% (n=67) de las participantes
presentaron valores de IMC 225, mientras que en el caso de los hombres fue el
83,33% (n=10). Ademas la obesidad se asocia con hiperinsulinemia y mayor riesgo
de desarrollar diabetes. La obesidad abdominal es mas frecuente en los hombres
ya que presentan mayor masa grasa visceral que las mujeres, que presentan mayor
acumulo de grasa en la zona gliutea (62). Pero también se ha observado una
relacion con las hormonas sexuales, principalmente durante la menopausia.
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Aungue ésta también se relaciona con la composicion corporal. Este periodo de
transicion presenta cambios metabdlicos muy singulares en las mujeres. Se
produce un aumento de los niveles de glucosa e insulina y un cambio en el perfil
lipidico, convirtiéndose en mas aterogénico al haber un incremento de LDL y
triglicéridos. Ademas se produce un aumento de la grasa intraabdominal al haber
una deficiencia de estrégenos, esto es un factor de riesgo cardiovascular muy
importante. Tras la menopausia las mujeres adoptan una distribucién androide de la
grasa corporal, contrario de las mujeres fértiles que presentan mayor grasa en la
zona glutea. La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia que se producen
llevan a una menor supresion de los acidos grasos y estos interfieren en la
captacion periférica de glucosa. Los acidos grasos libres también generan un
aumento de la gluconeogénesis y disminuyen la depuracion de insulina a nivel
hepatico (63). Estos hallazgos podrian justificar el aumento de prevalencia dentro
de la poblacion femenina, especialmente tratdndose de una poblaciéon con una

media de edad 61 afos.

Si bien se ha demostrado un predominio de pacientes mujeres dentro de la
poblacion diabética, queda la duda de si el género infiere en el control metabdlico.
En un estudio llevado a cabo en Colombia (Ariza 2005) se evidencié que las
mujeres presentaban un adecuado control metabdlico en 43,4% en comparacion
con los hombres (27,5%), pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p<0.04, OR 2, IC95% 0.94-4.35) (65). En nuestro estudio esto no es reproducible
ya que el promedio de HbAlc entre hombres y mujeres es muy similar (8,06% vs
7,97%). Hay estudios que tampoco demuestran una gran diferencia entre el
porcentaje de control metabdlico inadecuado estratificado por género, como Raum
(Alemania 2012) donde la diferencia apenas alcanza el 5,1% y Khattab (Jordania
2010) presenta un margen incluso menor de 3,7% (41,64). En cuanto al género se
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refiere se reconoce una mayor prevalencia de diabetes dentro de la poblacion

femenina, pero no existe una relacion concreta con el control metabdlico.

Se investigo la relacion entre la edad avanzada y el control metabélico, encontrando
que los adultos mayores presentan una media de HbA1 de 8,02%. Muy similar al
promedio de 7,9% de los pacientes menores de 65 afos (p=0,8). Sin embargo, en
ciertos estudios se ha demostrado que un pobre control metabdlico se asocia a
pacientes mas jovenes. Si bien se podria pensar que los pacientes adultos
mayores, quienes presentan mas comorbilidades y diabetes de larga data,
presentan mayores barreras para alcanzar el objetivo metabdlico se ha encontrado
que los pacientes menores de 59 afios presentan en mayor frecuencia un
inadecuado control metabdlico (30,9% vs 18,3%, p=0,001) (64). Igualmente un
estudio realizado en estados Unidos (Aikens 2012) demostrd que el hecho de ser
joven se asocia al mal control metabdlico (r=0.16, p=0.006) (38). Ariza et al. (2005)
encontré que los pacientes menores de 60 afios alcanzaban el objetivo metabdlico

en un 32,8% mientras que los pacientes mayores lo hacian en un 41,3% (65).

Al analizar el nivel de instruccién se evidencié que en este estudio fue bajo, donde
apenas el 9,52% de los pacientes concluy6 la educacién secundaria, el 46,43%
termind la primaria y el 10,71% no recibié educaciéon formal. Hay que considerar
que se trata de un hospital publico para pacientes que no cuentan con ningun tipo
de seguro médico. Al compararlo con el estudio realizado en un hospital privado de
la ciudad se evidencia un nivel de instruccién superior y apenas 1,7% eran
analfabetos y 25,7% habian completado la educacion secundaria (59). Por otro
lado, al observar un estudio llevado a cabo en unidades de medicina familiar del
Instituto Mexicano de Seguridad Social se evidencia que la mayoria de la poblacién

presenta educacion basica (71%) y ninguna educacion formal en 8,4% (60).
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La educacion es una de las herramientas méas importantes dentro del manejo de la
diabetes. Se debe educar a los pacientes sobre su enfermedad, las complicaciones
y los posibles tratamientos. Se podria pensar que a mayor nivel de instruccion se
tendria mejor comprension de la realidad de la enfermedad y asi obtener una mejor
adherencia al tratamiento. Se encontr6 que los pacientes sin educacién formal o
primaria presentan mala adherencia en 70,8%, mientras que los que cursaron
secundaria lo hicieron en 57,9%. Esta diferencia no fue significativa al igual que en
otros estudios. Si bien como en el caso de Arifulla (2014) se ve una tendencia a
presentar una mejor adherencia seguin se incrementa el nivel de instruccion, ésta

no es representativa (56).

El indice de masa corporal de una persona sin duda influye en su estado de salud
general y fue otro de los factores estudiados. El sobrepeso y la obesidad son un
problema a nivel mundial. En el Ecuador se reporta una prevalencia de 62,8% en la
poblacién adulta y su mayor indice se registra en la cuarta y quinta décadas (3). En
este estudio se reporta una prevalencia de sobrepeso y obesidad mucho mas alta
de la indicada (92,77%) y se evidencié una media de IMC de 31,74, lo que nos
indica un predominio de obesidad en la poblacién estudio. Pero hay que tener en
cuenta que la obesidad se asocia a trastornos de tolerancia a la glucosa y los
pacientes con exceso de peso pueden padecer diabetes en el 29%. En general se
estima que el 90% de los diabéticos tiene sobrepeso u obesidad por lo que la
pérdida de peso es uno los objetivos dentro de su manejo (26). Por esto es muy
frecuente encontrar tan alta prevalencia de obesidad dentro de la poblacién
diabética. En un estudio llevado a cabo en Colombia (Ariza 2005) se observo que el
51,6% de los diabéticos tenia sobrepeso y el 24,2% obesidad (65). Igualmente
Gomes-Villas (2012) encontro en Brasil que el 90,1% de los pacientes diabéticos no
presentaba un adecuado indice de masa corporal (61).
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Al estudiar si existe asociacion entre el indice de masa corporal y la adherencia se
encontré que los pacientes con un IMC adecuado o no presentaban similares tasas
de adherencia (33% vs 31%). En un estudio realizado en Alemania (Raum 2012) la
prevalencia de mala adherencia fue similar entre los diferentes grupos de IMC e
igualmente los resultados no fueron significativos (64). Asi mismo Bezie (2006)
present6 que el promedio de IMC fue de 28 en los dos grupos (57). Por otro lado,
existen estudios que demuestran que los pacientes obesos tienen dos veces mas
probabilidades de presentar una adherencia baja 0 moderada al compararlos con
pacientes no obesos (p=0,002) (48). También se ha asociado la adherencia al
tratamiento farmacolégico con una mayor prevalencia de pérdida de peso, o que
podria sugerir que los pacientes adherentes en general se apegan mejor a las

recomendaciones médicas (36).

Al correlacionar el indice de masa corporal con el control glicémico se evidencia
que el promedio de HbAlc de los pacientes con IMCz225 fue 8,03% en
comparacion al promedio de 8,33% de los pacientes con un IMC adecuado. Estas
diferencias nos fueron significativas por lo que se debieron al azar, a diferencia de
lo encontrado en otros estudios. Raum et al (2012) reportan que a mayor grado de
obesidad menor frecuencia de control metabdlico (p<0,0001). Se obtiene que
pacientes con un peso normal no alcanzan la meta en el 12,3%, mientras que los
que presentan obesidad leve no lo hacen en el 22,9% (64). Khattab et al presentan
la misma relacién pero con una prevalencia de mal control metabdlico atin mayor en
Jordania, donde los pacientes con peso adecuado no logran un buen control
metabdlico en el 56,1% y los pacientes obesos en el 69,5%. En este caso la
muestra estuvo constituida por 917 pacientes diabéticos y la relacion entre estas

variables fue significativa (p=0,003) (41). Posiblemente el tamafio muestral de esta
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investigacion fue el limitante al realizar el andlisis bivariado, ya que no se logro

observar esta tendencia de a mayor IMC peor el control metabdlico.

Los pacientes con diabetes mellitus pueden presentar multiples factores de riesgo
cardiovascular y patologias relacionadas a los mismos. En si la diabetes mellitus
tipo 2 se produce normalmente en el entorno del sindrome metabdlico, por lo que
se asocia a obesidad abdominal, hipertension y dislipidemia. Todas estas
condiciones son factores de riesgo cardiovascular independientes. En el presente
estudio se encontrd que el 86,90% de los pacientes entrevistados presenta alguna
comorbilidad y la patologia mas frecuente fue hipertension arterial (70,24%). Se
conoce que la HTA es 1,5 a 3 veces mas frecuente en los pacientes diabéticos
alcanzando una prevalencia del 60% entre esta poblacién (26). Un estudio realizado
en Brasil (Gimenes 2009) presentd que las principales enfermedades
concomitantes fueron la hipertension arterial (56,5%) y la dislipidemia (43,5%),
aparte de obesidad (70). Estas tres patologias fueron igualmente las comorbilidades
mas frecuentes en el estudio llevado a cabo por Albuja (Ecuador 2011), con la Gnica
diferencia que el diagnéstico de dislipidemia se presentdé como la mas prevalente
(60,5%) (59). En nuestro caso se diagnosticé dislipidemia en el 15,48% de los
participantes y obesidad en el 92,77%. Hay que tener en cuenta que se debe
valorar el perfil lipidico anualmente y que con mayor frecuencia se halla
hipertrigliceridemia (26). Si bien no hay estudios que reporten hipotiroidismo como
una comorbilidad frecuente, en nuestra investigacion se encontrd en el 27,38% de
la poblacion. La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes diabéticos en la ciudad
de Loja (Vazquez 2013) es de 27,9%, correspondiendo el 10,2% a hipotirodismo
clinico. Se evidencié que la prevalencia es mayor en las mujeres y pacientes
mayores de 60 afios. Esto se correlaciona con las caracteristicas de nuestra
muestra, teniendo en cuenta que se ha observado una mayor frecuencia de
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disfuncion tiroidea en pacientes diabéticos. No hay que olvidar que el hipotiroidismo
es un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones como nefropatia y
retinopatia diabética, por lo que es muy importante su deteccion y manejo

adecuado (66).

La presencia de comorbilidades no demostré tener relacion con la adherencia en
nuestro estudio. Si bien se observdo que los pacientes con comorbilidades
presentaban una prevalencia mayor de adherencia (35,62%) que los pacientes sin
comorbilidades (9,09%), esta diferencia no fue significativa. Estos hallazgos son
inversos a los esperados, ya que la presencia de varias patologias y su asociacion
con polifarmacia se esperaba que influya negativamente al momento de la toma de
medicamentos. En un estudio realizado en México (Hernandez-Ronquillo 2003) se
evidenci6 que la falta de adherencia es cuatro veces mas probable entre los
pacientes que presentan comorbilidades, especificamente hipertensién y obesidad

(p=0,02) (42).

En este estudio, de los pacientes que presentan una o varias comorbilidades
presentan un promedio de HbAlc igual a 8,0%, mientras que los pacientes sélo con
diagndstico de diabetes tienen un promedio de HbAlc de 8,3%. Sin embargo esta
diferencia no es significativa (p=0,8). Aikens et al demostraron que un pobre control
metabdlico se asocia con un menor nimero de comorbilidades (r=0.17, p=0.005),
pero no existen muchos estudios que respalden estos hallazgos (38). Por otro lado,
se ha encontrado que la presencia de dislipidemia es un factor de riesgo para el mal
control metabdlico. Los pacientes que presentan hipertrigliceridemia (p=0,017),
hipercolesterolemia (p=0,004) o LDL sobre 100mg/dl (p=0,001) tienen menores

probabilidades de alcanzar un adecuado control metabdlico (41). Esto remarca la
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importancia de la realizacion de un perfil lipidico anualmente como prevencion para

poder tratar la dislipidemia precozmente y mejorar asi el control glicémico.

Debido a la alta prevalencia de comorbilidades y a la complejidad del esquema
terapéutico de la diabetes y de las demas patologias, los diabéticos presentan
mayores probabilidades de presentar polifarmacia. En este estudio se evidencié
que el 61,9% de los pacientes recibe 3 o0 mas medicamentos. Se encontré que
ademas de la medicacion hipoglicemiante, los pacientes reciben antihipertensivos
(69,05%), levotiroxina (27,38%) e hipolipemiantes (15,48%). Estos resultados son
similares a los encontrados en un estudio llevado a cabo en Estados Unidos (Grant
2003) donde los pacientes tomaban una media de 4,1 + 1,9 farmacos y los
antihipertensivos (80%) y los hipolipemiantes (57%) eran las medicinas que en

mayor frecuencia se prescribian (49).

Al igual que en el caso de las comorbilidades los resultados en la asociacién con
adherencia no fueron los esperados en cuanto se refiere al nUmero de farmacos
prescritos. La presencia de polifarmacia no se asocid con la adherencia al
tratamiento farmacoldgico y se vio incluso que la prevalencia de incumplimiento fue
levemente mayor en los pacientes que reciben menos farmacos (71,88%, 65,38%).
Esto también se puede observar en el estudio realizado por Raum (2012), donde
los pacientes que reciben menos de 3 medicamentos no presentaron una adecuada
adherencia en un 30,8% comparado a los que presentaron polifarmacia que lo
hicieron en aproximadamente un 20% (p=0,01) (64). Por el contrario, hay multiples
estudios que demuestran que la polifarmacia interfiere de manera negativa sobre la
adherencia por lo que se recomienda simplificar los esquemas empleando
combinaciéon fija de farmacos en una sola tableta o medicamentos de accion

prologada (13). Para este estudio se considerd para la clasificacion de la variable

93



polifarmacia la definicion de la misma, tres o0 mas medicamentos. Los resultados
obtenidos podrian variar si se toma en cuenta un valor de corte superior como cinco
o seis farmacos, ya que se evidencio una alta prevalencia de polifarmacia donde los

pacientes toman entre cinco y diez tabletas diarias.

Cuando se investiga la relacién entre polifarmacia y control metabdlico se puede
encontrar que el consumo de mas de tres medicamentos tiene un impacto negativo
en los niveles de hemoglobina glicosilada. En un estudio llevado a cabo en Estados
Unidos por Krapek et al (2004) se determind que por cada farmaco adicional la
HbAlc se eleva en un 3.6% (p=0.0387) (10). En nuestro estudio no existe diferencia
de los promedios de HbAlc entre los pacientes con o sin polifarmacia (p=0,7). En el
estudio realizado por Raum (2012) tampoco se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,54) y presenté un margen de diferencia en el

control metabdlico entre los dos grupos de apenas 4% (64).

Desde la publicacién de estudios como el UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) se ha determinado que la duracion de la diabetes tiene una gran
importancia. Se conoce que un adecuado control metabdlico reduce el riesgo de
complicaciones, pero este efecto se observa principalmente en pacientes de
reciente diagnéstico. Esto resalta la importancia de una deteccion precoz para
poder generar un mayor impacto con el tratamiento de la diabetes. Algunas guias
consideran que la duracion de diabetes mellitus igual o mayor a diez afios, ademas
de ser un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones como la retinopatia,
es un factor de riesgo cardiovascular por si mismo (9). En este estudio se encontré
gue la media de duracion de la diabetes es de 12,8 afios y el 59,52% de la muestra

presenta una duracion 210 afios. En base a esto se sospecha que estos pacientes
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presentan mayor riesgo de complicaciones y la necesidad de un tratamiento méas

complejo para alcanzar los objetivos metabdlicos.

En el estudio UKPDS se demostré que con el paso de los afios se requiere cada
vez mayores herramientas terapéuticas para controlar la glicemia. Esto va a
depender principalmente de la reserva de células B que se tenga. Mediante el
modelo de homeostasis (HOMA, Homeostasis model assessment) se demostré que
la funcion de las células B continla deteriordndose a pesar del tratamiento y se
asocia con el aumento progresivo de la hiperglicemia. Es por esto que la falla de la
monoterapia es inevitable y la necesidad de reajustar el tratamiento es primordial
(67). Pacientes que recibian una sola medicacién hipoglicemiante pudieron alcanzar
el objetivo metabdlico (HbA1c<7%) en el 50% a los 3 afios y en el 25% a los 9 afios
de su diagnostico. Se ha podido observar que tras una duracién aproximada entre 5
y 10 afios de padecer diabetes los niveles de HbAlc se incrementan notablemente
(10). Raum (2012) present6 que pacientes con un tiempo de diagnostico menor a 5
afios no alcanzaban la meta terapéutica en el 13,2%, mientras que los pacientes
con una duracion entre 11 y 15 afios no lo hacen en el 23%. Incluso se refiere que
los pacientes con diabetes de mas de 16 afios de evolucion presentan mal control
metabdlico en el 29,4%. Estas diferencias presentaron significancia estadistica con
un valor de p=0,0001 (64). Igualmente Khattab (2010) determiné que los pacientes
con un tiempo de diagnéstico menor a 7 afos lograban alcanzar valores de HbAlc
adecuados en el 50%, mientras que los pacientes con diabetes de mayor duracion
apenas alcanzaban el 19,3% (p<0,0005) (41). Sin embargo en nuestro estudio esta
relacion no se pudo demostrar. La diferencia en los promedios de HbAlc entre
ambos grupos no es significativa (p=0,4). Esta relacién tampoco se pudo demostrar

por Ariza (2005) donde incluso se evidencié un porcentaje mayor de adecuado
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control metabdlico en el grupo con un tiempo de diagnostico superior a 10 afios

(p=0,6) (65).

La adherencia al tratamiento farmacoldgico suele ser mas alta cuando se trata de
patologias agudas. Esto se debe a que la persistencia disminuye con el tiempo. Se
ha visto que la adherencia en patologias crénicas disminuye a partir de los seis
meses de tratamiento (13). Arifulla (2014) demostr6 que los pacientes con una
duracion de diabetes menor a cinco afios presentaban mejor grado de adherencia
que los de larga data (p=0,048) (56). En nuestro estudio esta asociacion no se pudo
demostrar, incluso se observé una mayor prevalencia de no adherencia en los
pacientes con menor tiempo de diagnéstico (73,53%) que los de larga data (64%).
Tiv (2007) refiere que la duracion de la diabetes no afecta a la adherencia a la
medicacion (p=0,9), al igual Raum (2012) donde no hubo diferencias entre los

grupos (64,68).

Dentro del tratamiento farmacolégico de la diabetes mellitus contamos con los
antidiabéticos orales (ADO) y la insulina. Si bien existen varios tipos de ADO, el de
primera eleccibn es la metformina. Esta biguanida activa la AMP-cinasa
disminuyendo la produccién hepética de glucosa, su absorcion intestinal e
incrementando la actividad de la insulina a nivel periférico. A pesar del
descubrimiento de nuevos farmacos, la metformina sigue siendo el primer escalén
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, al ser seguro, de bajo costo, con
posibles beneficios sobre el riesgo cardiovascular y tener un efecto positivo sobre el
peso del paciente (69). En nuestra muestra el 72,62% de los pacientes estudiados
toma antidiabéticos orales (ADO), de los cuales el 34,52% (n=29) recibe
Unicamente ADO. La metformina es el farmaco prescrito en mayor frecuencia como

monoterapia (n=13), mientras apenas un paciente recibe incretina. Segun las
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recomendaciones de la American Diabetes Association en caso de fallo de la
misma se debe incluir otro farmaco. En nuestro caso la combinacion de ADO mas
frecuente fue la de metformina con glibenclamida (n=15). Ademas el 38,10% (n=32)
recibe esquema compuesto por metformina e insulina. Por ultimo el 27,38% utiliza
Unicamente insulina. Al comparar nuestros resultados con los obtenidos en otros
estudios encontramos en la muestra un mayor empleo de esquemas compuestos
por insulina. Gimenes (Brasil 2009) observo que el 10,9% de los pacientes utilizaba
solo insulina y el 30,4% una combinacion con ADO (70). En un estudio realizado en
Estados Unidos (Chua 2011) se encontré que el 49,9% de los encuestados se

colocaba insulina, ademas el 68,6% recibia metformina (39).

Como se mencioné la insulina no es el farmaco de primera eleccién al iniciar el
tratamiento de la diabetes, sino que se emplea cuando han fracasado los pasos
iniciales o cuando al momento de diagndstico los valores de HbAlc se encuentran
entre 10 y 12% (69). Al ser un farmaco de introduccion tardia en el manejo y
ademas, como se ha manifestado, con el transcurso de los afios las cifras de
HbA1c tienen una tendencia al incremento se podria esperar que los pacientes que
reciben insulina tengan un peor control metabdlico por lo que requieren un
tratamiento mas agresivo. En nuestro caso al comparar los valores de HbAlc segun
el esquema terapéutico administrado encontramos que los pacientes que reciben
exclusivamente hipoglicemiantes orales presentan mejor control metabdlico que los
pacientes que se colocan insulina (p=0,01). Igualmente Khattab (2010) present6
gue los pacientes en tratamiento con ADO presentan buen control metabélico en un
51,1%, mientras que los que se inyectan insulina lo hacen en un 11,5% (<0,0005)
(41). Aikens (2012) incluso evidenci6 que el tratamiento con insulina se asocia a un
control glicémico deficiente (r=0.16, p=0,006) (38). Hay que considerar que se
puede tratar de falacia ecoldgica, ya que al ser estudios transversales no se puede
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determinar la relacion de causalidad. De igual manera se deberia estudiar a
profundidad el control metabdlico dentro del grupo de pacientes que reciben
insulina y asi lograr determinar los factores que influyen sobre esta relacién. En
primera instancia se tendria que revisar la dosificacion de la insulina y la forma en la

cual es administrada para luego hacer un andlisis estratificado.

En cuanto se refiere al tratamiento de la diabetes mellitus y la adherencia se debe
considerar que lo que se esté valorando es la adherencia a las diferentes vias de
administraciéon. La insulina presenta sus desventajas al tener que inyectarse entre
unay tres veces diarias y es uno de los medicamentos que mayor recelo y rechazo
genera en los pacientes. Chua (2011) refiere que la terapia combinada de insulina y
antidiabéticos orales se asocia significativamente con una menor adherencia a la
medicacién. Se piensa que esta relacion se debe a las diferentes vias de
administracién que se conjugan, al resultar inconveniente y confuso (39). Si bien en
nuestro estudio no se pudo determinar una asociacion estadisticamente significativa
entre el esquema terapéutico y la adherencia, si se observo que los pacientes que
reciben terapia combinada presentan una mayor prevalencia de incumplimiento

(75%) en relacién a los pacientes que reciben ADO (62,1%) o insulina (65,2%).

La relacion entre adherencia y control metabdlico ha cobrado importancia en el
manejo de la diabetes mellitus. No hay que olvidar que dentro del manejo de la
diabetes mellitus se han establecido metas del control metabdlico para poder limitar
la progresion de la patologia y disminuir su impacto a nivel de érganos diana. Una
manera de medir el control metabdlico es a través de la hemoglobina glicada Alc
(HbAlc). La International Diabetes Federation (IDF) recomienda mantener valores
de HbAlc por debajo de 7% para reducir el riesgo de complicaciones, pero es

importante recalcar que las metas se deben individualizar segun las condiciones de
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cada paciente (9). La American Diabetes Association (ADA) recomienda que se
realice el examen de HbAlc al menos dos veces por afio en pacientes que
mantienen un control glicémico estable o que cumplen con las metas. Si se produce
un cambio en el esquema de tratamiento o no se alcanzan los objetivos planteados
se sugiere realizar el examen cada tres meses para un control mas estricto y poder
asi realizar los ajustes necesarios al tratamiento. Esta claro que la frecuencia con la
que se realiza este examen de laboratorio va a depender de las condiciones
clinicas de cada paciente (71). Es por esto que para este estudio se decidi6 incluir a
todos los pacientes diabéticos que presenten resultados de HbAlc no mayor de

seis meses, para asi evitar un sesgo de seleccion.

En este estudio el promedio de HbAlc fue 8,05+1,21% con un minimo de 5,5% y un
méaximo de 12,5%. Si comparamos esto con los resultados reportados por la ADA
en Estados Unidos con una media nacional de 7,2%, observamos un peor control
metabdlico en general de la poblacion estudio. Hay que considerar que entre el 33 y
49% de la poblacién estadunidense no alcanza las metas de control metabdlico
planteadas (72). En nuestro caso, si consideramos un valor corte de <7%, el
83,33% de los pacientes no alcanza los objetivos. Resultados similares se
obtuvieron en otro estudio realizado en Quito (Albuja 2011) donde el promedio de
HbAlc fue de 7,9+1,6% Yy la frecuencia de mal control metabdlico fue de 64,4%

(59).

Existen diversos estudios que demuestran la relacion positiva entre adherencia y
control metabdlico. Chua et al (2011) que refiere que las probabilidades de los
pacientes adherentes para presentar un adecuado control glicémico es dos veces
mayor que los no adherentes. Ademas se habla en general de que las cifras de

HbAlc son significativamente superiores dentro del grupo de pobre adherencia
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(39). Nosotros igualmente encontramos una diferencia significativa entre el
promedio de HbAlc de ambos grupos (p=0,007), presentando los pacientes con
mayor cumplimiento valores menores (7,54+1,11%). Krapek et al (2004) también
tras aplicar el test de Morisky-Green determindé que los pacientes adherentes
presentaban valores de HbAlc en un 10% menores (p=0,3) (10). Ademas
DiBonaventura (2014) presentdé que por cada punto que se incremente la no
adherencia medida por una escala de Morisky modificada la HbAlc se incrementa
0.21% (p=0,05) (37). Si bien la mayoria de las publicaciones demuestran la relacion
estadistica entre adherencia y control metabdlico, hay estudios que la refutan.
Gigoux y colaboradores (2010) al correlacionar la informacién obtenida tras aplicar
el test de Morisky-Green con las cifras de HbAlc no lograron comprobar una

asociacion significativa (OR 2.5, IC95% 0.9-7.3) (58).

Dentro del analisis bivariado se encontré que los pacientes que reciben Unicamente
antidiabéticos orales (ADO) tienen cifras menores de HbAlc que los pacientes que
se inyectan insulina (7,59% vs 8,14%; p=0,03). Debido a esta relacion es
importante evaluar si la asociacion entre adherencia y control metabdlico se ve
afectada por el tipo de tratamiento que reciben los pacientes. Al realizar este
analisis encontramos que los pacientes adherentes a los ADO presentan un
promedio de HbAlc en un 1% menor que los pacientes no adherentes (6,9% vs
8,01%). Esta fue la Unica relacion que resultd estadisticamente significativa
(p=0,007). Esto es comparable con los resultados referidos por Tiv et al (2008) que
demuestran que un incremento de 10% en la adherencia a los ADO se asocia con
una disminucion de HbAlc en 0,1% (p=0,001) (68). Sin embargo, los resultados
hallados dentro del grupo que recibe insulina no son congruentes con la literatura.
Existen estudios retrospectivos que demuestran que hay una tasa mayor de
adherencia entre los pacientes que reciben solo insulina (67%) comparado con los

100



esquemas combinados (39%) (48). Ademas Donnelly (2007) demostré6 que los
valores de HbAlc en pacientes adherentes al tratamiento con insulina son menores
que los no adherentes y comprob6 que esta relacion es significativa (p<0,0001)
(73). Esta asociacion tampoco se pudo demostrar mediante el modelo de regresion
linear ya que indica que los pacientes con insulina presentan valores mas altos de
HbAlc. Este es un punto muy importante, ya que la insulina es el farmaco que
mejor control metabolico alcanza debido a su mecanismo de accién. En este caso
los resultados pueden deberse a una mala dosificacién de la insulina, por lo que
deberia revisarse los esquemas de tratamiento de los pacientes que la reciben. O
tal vez existan otras fallas en cuanto a la adherencia que el test de Morisky-Green
no logra determinar, por lo que se deberia realizar un estudio mas profundo en

estos casos.

Hay que recordar que al ser este un estudio de corte transversal presenta varias
limitaciones. El disefio del estudio permite inferir hipdtesis mas no se puede
extrapolar los resultados a la poblacion general ni tampoco determinar relacion de
causalidad. Este tipo de estudio permite reconocer que la falta de adherencia es un
problema prevalente y que se asocia con el control metabdlico. En cuanto a los
resultados observados con el tratamiento de insulina, se debe profundizar en el tipo
y dosificacién del esquema. Si bien los resultados encontrados indican que los
pacientes que reciben insulina presentan valores superiores de HbAlc, no se
identifican los factores que pueden llevar a que se dé esta relacion. Una limitacion
del estudio es la posible presencia de contextos mdltiples y superpuestos que no se
logran identificar al realizar el analisis bivariado. Al centrarse en el estudio de los
pacientes con tratamiento de insulina y sus caracteristicas singulares se podria
determinar si los hallazgos de este estudio se debieron a falacia ecoldgica. Si bien
en este estudio se presenta una clasificaciébn por esquema terapéutico no se
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analiza las diferencias del tratamiento con insulina de los participantes, por lo que
puede tratarse de un grupo heterogéneo y no se podrian aplicar los hallazgos a la

situacion de cada individuo.
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9 CONCLUSIONES

e Un tercio de los pacientes del Club de Diabetes del Hospital General
“Enrique Garcés” presentaron una adecuada adherencia al tratamiento

farmacoldgico (32,14%).

e La principal causa de la falta de adherencia reportada fue el olvido (59,52%).

e El porcentaje de adherencia presentado en este estudio (32,14%) es menor
al propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud para enfermedades

crénicas (50%).

e El control metabdlico de la poblacion estudio es en general malo,
presentando una media de HbAlc de 8,05%. Apenas el 16,67% de los

pacientes presentaron un adecuado control metabdlico.

e El unico factor que influyé sobre el control metabdlico fue el esquema de

tratamiento para la diabetes mellitus.

e Los pacientes que reciben solo antidiabéticos orales tienen mayores
probabilidades de alcanzar su objetivo terapéutico al compararlos con los

pacientes que presentan un esquema de insulina o conjugado.

e En este estudio el tratamiento con insulina no se correlaciona con el control

metabdlico, pero habria que determinar si fue debido a falacia ecoldgica.

e La mayoria de los participantes presentaron sobrepeso u obesidad, sin
embargo, no interfiere en la adherencia o control metabdlico. Pese a esto es

importante una adecuada consejeria nutricional.
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Se evidencio una alta prevalencia de comorbilidades y polifarmacia, por lo
que se debe emplear un manejo integral que incluya deteccién oportuna de
las comorbilidades para su tratamiento adecuado y asi evitar el desarrollo de

mayores complicaciones.

El estudio logr6 demostrar que existe una diferencia significativa en el
control metabdlico, entre aquellos pacientes que presentaron una adecuada

adherencia al tratamiento farmacoldgico versus los no adherentes.

Esta asociacion se mantiene estadisticamente significativa dentro del grupo
de pacientes que toman antidiabéticos orales, mas no cuando los pacientes

se colocan insulina.

En el presente estudio encontramos que los pacientes con adecuada
adherencia al tratamiento con insulina no alcanzan un adecuado control

metabdlico, lo cual deberia ser estudiado mas a detalle.
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10 RECOMENDACIONES

o Es importante valorar en la practica médica si un paciente presenta mala
adherencia y la causa de la misma para poder emplear estrategias dirigidas
con el fin de prevenir el desarrollo de complicaciones y mejorar su calidad

de vida.

e La valoracion de la adherencia al tratamiento puede realizarse mediante
protocolos o escalas establecidas en cada casa de salud segun la

necesidad.

e Pese a que el tamafio muestral del estudio es limitado demuestra la
importancia de determinar el nivel de adherencia de cada paciente, por lo
gue se deberia implementar el test de Morisky-Green dentro de la consulta

de diabetes.

e Realizar estudios en diferentes casas de salud, incluyendo pacientes de
diferentes estratos sociales, e incluir mas variables modificadoras para

poder realizar una comparacion adecuada con la situacion mundial.

e Se propone un disefio de estudio tipo clinico controlado aleatorizado que
permita valorar la adherencia entre antidiabéticos orales e insulina versus

control metabdlico.

e Es importante reforzar el concepto de auto-manejo de la diabetes e incluir al
paciente en el manejo de su patologia para poder obtener mejores

resultados.

e Si bien la formacién de un Club de Diabetes es un gran paso para poder

mejorar la atencion se debe aprovechar este espacio para educar y
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empoderar a los pacientes en el manejo de su enfermedad. En vista de lo
observado referente a cdmo se maneja el Club de Diabetes se recomienda
tener un mayor control sobre el mismo, aprovechando el tiempo destinado a
las reuniones para capacitar a los pacientes sobre cambios de estilo de vida,
la importancia del tratamiento, signos de alarma y complicaciones de la

diabetes.

Es importante simplificar los esquemas de tratamiento ya que el porcentaje
de polifarmacia es alto y se deberia explicar a los pacientes qué

medicamentos reciben y para qué son cada uno.

Es fundamental un manejo integral y oportuno de la diabetes mellitus tipo 2
mediante dieta, ejercicio y tratamiento farmacolégico para evitar el progreso

de la patologia llevando a secuelas irreparables.
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11 ANEXOS

11.1 ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , afirmo que he

sido informado(a) por la Srta. Carolina Urbina Carrera, egresada de la
Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad del Ecuador, que
desarrolla un trabajo de investigacion acerca de “Relacion Entre Adherencia
al Tratamiento Farmacolégico y Cifras de Hblac en Pacientes Diabéticos
Pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital General “Enrique Garcés”
de la Ciudad de Quito”. En base a una decisién informada yo consiento libre
y voluntariamente en colaborar en su trabajo al contestar la encuesta y
permitiendo que tenga acceso a mi historia clinica para la recoleccion de
informacion estrictamente relevante para la investigacion. Entiendo que la
informacion serd utilizada sin dar a conocer mi identidad y con el Unico fin
académico que postula en su investigacion. Declaro que he sido informado
que puedo retirar mi colaboracion en cualquier momento sin que esto

ocasione consecuencia alguna para mi.

Firma

Fecha

107



11.2 ANEXO 2

RELACION ENTRE ADHERENCIA AL TRATAM IENTO FARM ACOLOGICO Y CIFRAS DE HB1AC EN
PACIENTES DIABETICOS PERTENECIENTES AL CLUB DE DIABETES DEL HOSPITAL GENERAL
“ENRIQUE GARCES” DE LA CIUDAD DE QUITO. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2014

Fecha: | | | | [ | N2 Encuesta [ ]
1. N9 Historia Clinica I:l 2. Fecha de nacimiento | / / |
3. Género :l Femenino 4.Edad I:I (Afios cumplidos)

|:] Masculino

4. Instruccion: Ninguna

Primaria incompleta
Primaria completa
Secundaria incompleta

Secundaria completa

{E{nin{nn

Superior
5. ¢Hace cuanto le diagnosticaron Diabetes? |:| AFOS [si no recuerda deje espacio en blanco)

6. ¢Toma pastillas para la diabetes? i [ | No :l

En caso de que si por favor conteste las preguntas 7 y 8, si no toma ninguna pastilla para la diabetespase a
la pregunta 9

7. ¢Cuantas pastillas para la diabetes toma?

[ ] 1 pastilla
[ ] 2-3pastillas
[ ] Masde3 pastillas

8. éAqué hora toma estas pastillas? (Puede escoger mas de unaopcién)

D Mafana
:l Tarde
:l Noche
9. ¢Usainsulina? Si |:| No |:|

10. ¢A qué hora se coloca la insulina?

:’ Mafana
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Para las preguntas 11-14 por favor responda solamente en relacién a la medicacion para la

diabetes ya sean pastillas o insulina

11. iSe olvida alguna vez de tomar el medicamento?
si [ ] No [ ]

12. iToma la medicacidn a la hora indicada?
si [ ] No [ ]

13. Cuando se encuentra bien, {deja alguna vez de tomar la medicacidn?
si [ ] No [ ]

14. Si alguna vez se siente mal, ideja de tomar la medicacion?

si [ ] No [ ]

15. iHa sufrido alguna de las siguientes enfermedades? (Indigue todas las enfermedades que recuerda

que ha presentado, si no se encuentra en |a lista seleccione Otro y escribalals) 2l ladeo)

|:| Presion alta

I:l Problemas de colesterol
l:l Problemas del corazdn
|:| Infarto o ataque al corazon

I:l Tiroides/coto
I:l Otra:

16. {Qué tratamiento recibe para estasenfermedades? [Selecionstodoslos medicamentos que recibe,
=i no 52 encuentra en Iz lista seleccione Otro v escribalals) 3l lada)

l:l Pastillas para la presion alta (ej. Enalapril, losartan)
I:I Pastillas para el colesteraol (E]. Simvastatina, gembifrozilo)
|:| Pastillas para el corazon (Ej. Digoxina, Lanicor)

I:I Pastillas para la tiroides (Ej. Levotiroxina, Eutirox)

|:| Otra:

17. i Cuantos medicamentos toma normalmente aparte de los que son para la diabetes?
I:l 1 pastilla
I:l 2-3 pastillas
l:l Mas de 3 pastillas

109



DATOS OBTENIDOS DE LA HISTORIA CLINICA

1. IMC

|:| <18.5 Bajo peso.

|:| 18.5 - 24.9 Adecuado

I:I 25.0 - 29.9: Sobrepeso

|:| > 30: Obesidad

20. Otros tratamientos farmacologicos:  Si

I:I Antihipertensivos
|:| Estatinas/Fibratos
[ ] Antiarritmicos
|:| Anticoagualantes
[ ] Levotiroxina

[ ] otro:

21. Polifarmacia

|:|::3
[ ] =3

22. Esquema terapéutico diabetes oral

I:I Metformina l:l Mafiana
I:I sulfonilurias I:I Tarde
|:| Glitazonas |:| Moche

I:I Meglitinidas

24. HbAlc
|:| Adecuado (< 7% ) Fecha de determinacion:
|:| Mo adecuado (= 7%) Método de determinacion:

19. Comorbilidades

[ ] HTA
I:I Dislipidemia
[ ]icc

[ ]am

|:| Hipotiroidismo
[ ] otra:

[ ] we[]

23. Insulina: si | | Ncu| |

:luhrarépida |:| Mafiana
I:lﬁépida |:| Tarde
[ Inew [ ] Noche
I:IGIargina
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