i Universidad Nacional Vicerrectorado de
5%3 Federico Villarreal INVESTIGACION

FACULTAD DE MEDICINA “HIPOLITO UNANUE”

FACTORES ASOCIADOS A LA ADHERENCIA DE AGENTES
ANTIDIABETICOS ORALES EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL
SERGIO E. BERNALES, 2020

Linea de investigacion: Salud publica

Tesis para optar el titulo profesional de Médico Cirujano

AUTORA
Vega Obregon, Milagros Elsi

ASESOR
Claros Manotupa, Jos¢ Luis

JURADO
Cerna Iparraguirre Fernando Jesus

Astocondor Fuertes Jorge Gelacio
Lopez Gabriel Wilfredo Gerardo

Lima - Peru
2021



Dedicatoria
Dedico este trabajo principalmente a Dios, por haberme dado la vida y permitirme el haber
llegado hasta este momento tan importante de mi formacidén profesional. A mis padres, por ser
los pilares mds importantes y por demostrarme siempre su carifio y apoyo incondicional sin
importar nuestras diferencias de opiniones. A mi hermano, por compartir momentos
significativos conmigo y por siempre estar dispuesto a escucharme y ayudarme en cualquier

momento.

i



Agradecimiento
A mis padres “Ustedes han sido siempre el motor que impulsa mis suefios y esperanzas, quienes
estuvieron siempre a mi lado en los dias y noches mas dificiles durante mis horas de estudio.
Siempre han sido mis mejores guias de vida. Hoy cuando concluyo mis estudios, les dedico a
ustedes este logro, como una meta mas conquistada. Orgullosa de tenerlos como mis padres y
que estén a mi lado en este momento tan importante. Gracias por ser quienes son y por creer en

19

mi .

iii



Indice

2 ET ] 0 0 U] PP viii
ADSEIACE coevceeeeeeeeeeseetsees st es s s s s s R xR R R R R R RS R R R R R R ix
L INELOAUCCION: ceoreeeeeeseeseeeseesssseesssesesssesssse s ss s s s s s RS ER R 1
1.1 Descripcidn y formulacion del problema........ceeeeenneeseeeseeseesseessesssessseessessessssesseeens 2
1.2 ANTECEAERINEES ..uceerceureeeersreesseeeseesseesse s s s s ss s s bbb 3
0 0G T 0. o) 1= o 7 3PP 6
= ODJEUIVO GENETAL.....ceieutieiiiieeiiie ettt ettt e e e st e e s te e e steeessbee e saeeeaseeensseesnsseesnnseesnnens 6
= ODJEtIVOS ESPECTIICOS ..vveiuirieiiiieiiiieeiiee ettt e et e ete e stte st eesteeesibee e abeeesabeessbeessseesnseesnneens 6
R 30 03 o= (o () o 1T 6
L5 HIPOTESIS .ttt ettt ettt ettt e ettt e e st e e eab e e e bt e e e ateesbbeesbbeesabaeenanee 7
[1. MATCO LEOTICO cuuvreureereemseesseesseesseesssesssesssseessessssesssessssesssesssse s sssas s s s s bbb sssnssanees 9
2.1 Bases tedricas sobre el tema de INVeStIZACION .......cccueerueeriienieniieierreeee e 9
TI1. MELOMO ..cvuurrevuseesseessseeessesssssessssesssssessssessssse s ss e s eSSBS 14
3.1 TipO d€ INVESHZACION ....eeeiiiiieeiiiieeiiiee ettt ettt et e et e et e et eeibeeeateesnsneesnnaeesnnee 14
3.2 AMDbito temporal ¥ €SPACIAL............c.cvvvveevieeeeeeeeeeeeeee e, 14
3.3 VATIADIES. .ttt ettt ettt et e s e 14
3.4 PODIaCION ¥ MUESLIQA ..eerrrerrererssesseesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaess 19
3.5 Técnica e instrumentos de eStUAIO. ......ccc.eerueiriiiriiiiiiiiiecee e 22
3.6 PrOCEAIMICIITOS ....eeuvtieiiieiiiiiieeiteette ettt ettt et ettt sbe e st e b e saneeeees 22
3.7 ANALISIS A€ ALOS......eieuiieiiiiiieieeteee ettt ettt et 23



3.8, ASPECLOS ELICOS: ..euuvieuiieiriiiieniteett ettt et et st e et e st et e st e esr e saeesne e s s e e e e saneennnes 23

[V, RESUILAAOS: ..ceueeeeeeeesseeseeseesseetssesssessssesses e ssses s s s 25
V. DASCUSTON  crevueeeseesseesseeessseesssesssssesssseses s es s s s bR R REEREREER A RERREREERRREEER 32
VL. CONCIUSIOMES: eureeeieeeersreessecssseesseessseessessssessses s essse s bbb R eSS 34
VII. RECOMENAACIONES: ...couvreeserseeseerreesseessessseessesssessssssssessssssssesssesssess s sssessssesssess s ssssssssessssssssessssssssessaes 35
RV 00 B 2SS =) (=) 4 U =TT 36
BT RN 1 1P 41



Indice de tablas
Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes adherentes y no adherentes.. 25
Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos en estudio...................... 26
Tabla 3. Modelamiento crudo y ajustado de la regresion logistica bivariada para factores
asociados a la adherencia a antidiabéticos orales....................cooiii . 29
Tabla 4. Regresion logistica multivariada para los factores asociados a la adherencia de

ANTIAIADELICOS OTALES. . ...t 31

vi



Indice de figuras

Figura 1. Medicamentos consumidos por los participantes del estudio....................... 27
Figura 2. Comorbilidades de los participantes en estudio.............c.cooevviiiiiinien 28
Figura 3. Medicamentos antidiabéticos orales administrados a los participantes en

LTy 16 ) (o N 29

vii



Resumen

Antecedentes: La diabetes mellitus (DM) es un importante problema de salud ptiblica a nivel
mundial. Por lo tanto, la adherencia terapéutica a las drogas antidiabéticas orales en el manejo
de la DM tipo 2 es un componente importante de la estrategia terapéutica para estos pacientes.
Objetivo: Determinar los factores asociados a la adherencia de agentes hipoglicemiantes orales
en pacientes con DM tipo 2 atendidos en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales en el periodo
2020. Método: Estudio analitico retrospectivo de casos y controles. La informacion fue
recolectada a partir de historias clinicas. Se evaluaron la adherencia al tratamiento con drogas
antidiabéticas orales, variables sociodemograficas, variables clinicas. Resultados: Se ejecutd
una regresion logistica multivariada en la cual se incluyeron solo a aquellas variables con un
p<0,2 en el modelo ajustado de la regresion logistica bivariada ajustada. La unica variable que
resulto estadisticamente significativa en el modelamiento final fue tener 2 comorbilidades la
cual incrementaba en 32% la razén de situaciones de adherencia entre situaciones de no-
adherencia. Conclusion: El nimero de comorbilidades fue la tnica variable clinica ingresada
al modelo de regresion multivariado que resulté estadisticamente significativa en la categoria
de 2 comorbilidades con un OR=1,32.

Palabras claves: Diabetes mellitus; Cumplimiento y adherencia al tratamiento;

Hipoglucemiantes; Factores de riesgo. (Fuente: DeCS)
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Abstract

Background: Diabetes mellitus (DM) is a major public health problem worldwide. Therefore,
adherence to oral antidiabetic drugs in the management of type 2 DM is an important
component of the therapeutic strategy for these patients. Objective: To determine the factors
associated with the adherence of oral hypoglycemic agents in patients with type 2 DM treated
at the Sergio E. Bernales National Hospital in the period 2020. Method: Retrospective
analytical study of cases and controls. The information was collected from medical records.
Adherence to treatment with oral antidiabetic drugs, sociodemographic variables, clinical
variables. Results: A multivariate logistic regression was performed in which only those
variables with a p <0.2 were included in the adjusted model of the adjusted bivariate logistic
regression. The only variable that was statistically significant in the final modeling was having
2 comorbidities, which increased the ratio of adherence situations to non-adherence situations
by 32%. Conclusion: The number of comorbidities was the only clinical variable entered into
the multivariate regression model that was statistically significant in the category of 2
comorbidities with an OR = 1.32.

Keywords: Diabetes mellitus; Compliance and adherence to treatment; Hypoglycemic agents;

Risk factor's. (Source: DeCS)
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Factores asociados a la adherencia de agentes antidiabéticos orales en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2, 2020

L. Introduccion:

La diabetes mellitus (DM) es un importante problema de salud publica en el mundo (American
Diabetes Association, 2020). La DM tipo 2, antiguamente conocida como la diabetes del adulto,
ha ido cobrando mayor importancia debido a la epidemia del sobrepeso y obesidad en la
poblacion en general, condiciones que aumentan la resistencia a la insulina y llevan finalmente
en la mayoria de los casos al desarrollo de DM tipo 2 (American Diabetes Association, 2020).
Una vez establecida la DM, el paciente debe de seguir las recomendaciones terapéuticas dadas
por el médico a cargo para evitar o prevenir las complicaciones a largo plazo de esta
enfermedad. Las primeras aproximaciones terapéuticas son dadas utilizando cambios
conductuales y en el estilo de vida del paciente en la dieta, actividad fisica, entre otros, y
también asocidndolo a farmacos antidiabéticos orales, siendo la metformina mayormente usada
de primera linea. (American Diabetes Association, 2020)

Por lo tanto, la adherencia terapéutica a las drogas antidiabéticas orales en el manejo de la DM
tipo 2 es un componente importante de la estrategia terapéutica para estos pacientes. Es asi que
diversos estudios han reportado mejores desenlaces clinicos en aquellos pacientes que se
adhieren a estas drogas antidiabéticas orales (Gatwood et al., 2018, p. 1571-1579; Nichols,
G.A., Rosales, A.G., Kimes, T.M., Tunceli, K., Kurtyka, K., & Mavros, P., 2016; Huber, C.A.,
Rapold, R., Brungger, B., Reich, O., & Rosemann, T., 2016).

En el Pert, la DM tipo 2 es una patologia que se estd reportando en aumento, es la octava causa
de muerte, sexta causa de ceguera y la primera causa de amputacion no traumética (Barra Malig,
S.F., 2018). Es una enfermedad discapacitante y mortal si no es manejada oportuna y

adecuadamente.



En el Peru, los estudios realizados sobre la adherencia terapéutica a las drogas antidiabéticas
orales son escasos (Barra Malig, S.F., 2018). Sin embargo, reconocer los factores asociados a
la adherencia a estas drogas es importante también desde el punto de vista de economia en salud
debido a que un paciente diabético controlado representa un gasto de S/. 1392 mientras que un
paciente con complicaciones S/. 19661. (Valdivia, A., Manrique, H., Seclen, S., Indacochea,
S., Rojas, M., & Chucos, M., 2016). Cabe mencionar un estudio realizado en el Hospital
Nacional Sergio E. Bernales donde se evalud los factores asociados a la adherencia al
tratamiento en pacientes diabéticos tipo II en el cual se reporté que los factores mayormente
asociados a la no adherencia fueron los factores sociodemograficos como la edad, estado civil,
nivel educativo, genero, ocupacién y tiempo de enfermedad, los cuales elevaron las

proporciones de no adherencia hasta el 53,19%. (Vasquez Zambrano, R.C., 2018).

1.1 Descripcion y formulacion del problema
Problema general:
(Cuales son los factores asociados a la adherencia de agentes hipoglicemiantes orales
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales en
el periodo 2020?
Problemas especificos:
(Cudles son los factores sociodemograficos de los casos y controles en estudio?
(Cudles son los factores clinicos de los casos y controles en estudio?
(Cudles son las variables sociodemograficas que se asocian a la adherencia terapéutica
en los pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales?
(Cuidles son las variables clinicas que se asocian a la adherencia terapéutica en los
pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales en el

periodo 20207



1.2 Antecedentes

1.2.1. Antecedentes internacionales:

En Asia, un estudio realizado en Japon por Nishimura et al. publicado el 2019 evalué la
adherencia de pacientes japoneses en una cohorte longitudinal entre el afio 2011 y 2015 hacia
las drogas antidiabéticas orales dependiendo si las drogas eran una sola pildora con dosis
ajustadas o combinacion de dos pildoras. Se observo que los tiempos para la discontinuacion
fueron significativamente mayores para las drogas usadas en dosis ajustadas en una sola pildora
en combinaciones de tiazolidinedionas + biguanida (HR=1,254 [IC95%: 1,028 a 1,529]) y
biguanida + inhibidor de DPP-4 (HR=1,998 [IC95%: 1,396 a 2,861]) (Nishimura et al., 2019,
p. 869-878)

En Europa, un estudio realizado en Espafia por Moreno Juste et al. publicado en el afio 2019
cuyo objetivo fue determinar los factores asociados a la adherencia a los farmacos
antidiabéticos orales mas comunes en la poblacién del sistema Aragonés de Salud. Se encontré
que por cada droga coprescrita a los antidiabéticos la adherencia disminuye en 4,1% (OR=0,959
[IC95%: 0,942 a 0,977]) y por cada comorbilidad crénica concomitante aumenta en 7,9%
(OR=1,079 [IC95%: 1,05 a 1,11]). (Moreno Juste et al., 2019, p. 1-5)

En Norteamérica, un estudio realizado en Estados Unidos (EE.UU) por Karter et al. publicado
en el afio 2018 evalud la influencia de los costos fuera de bolsillo sobre la adherencia terapéutica
a drogas antidiabéticas. Se encontré que un costo fuera del bolsillo de 20 délares a mas
duplicaban las probabilidades de tener una pobre adherencia inicial al tratamiento. (Karter et
al., 2018, p. 1227-1247).

Otro estudio realizado por Farr et al. también en EE.UU publicado en el afio 2014 tuvo como
objetivo evaluar y comparar la adherencia a inhibidores de DPP-4, sulfunilureas y
tiazolidenionas en pacientes diabéticos durante un periodo de seguimiento de 1 a 2 afios. Se

encontrd que los pacientes que iniciaron su tratamiento con inhibidores de DPP-4 tuvieron 1,6
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veces mayores probabilidades de ser adherentes que los que iniciaron con sulfunilureas
(OR=1,678 [IC95%: 1,631 a 1,727]) y tiazolidenionas (OR=1,605 [IC95%: 1,563 a 1,647])
durante el primer afio de tratamiento, siendo la adherencia durante el segundo afio de
tratamiento similar a favor de los usuarios de inhibidores de DPP-4. (Farr et al., 2014, p. 1287-
1305).

Finalmente, otro estudio realizado en EE.UU por Duru et al., se evalu6 la influencia de un
programa de salud especifico para el control de la diabetes mellitus ofrecido tanto a trabajadores
publicos como privados sobre la adherencia a metformina como droga antidiabética al iniciar
el tratamiento de los pacientes diabéticos. Se determiné que la adherencia predicha en los
beneficiarios del programa de salud era superior a la adherencia predicha en los participantes
que no eran usuarios de dicho programa de salud en 6,5% siendo dicho resultado
estadisticamente significativo (p=0,017). (Duru et al., 2015, p. 1645-1650)

1.2.2. Antecedentes nacionales:

En el Peru, un estudio realizado en siete localidades de la costa en el afio 2018 tuvo como
objetivo determinar la adherencia a las drogas antidiabéticas orales en las personas con
diagnéstico de diabetes mellitus que residian en Piura, Lambayeque, La Libertad, Lima, Callao,
Ica, Tacna. Dicho estudio usé un muestreo no probabilistico por conveniencia e incluy6 284
pacientes encuestados para su andlisis. Se obtuvo que aquellos pacientes que trabajaban en su
casa tuvieron mayores probabilidades (OR=1,80 [IC95%: 1,01 a 3,24]) de cumplir con el
tratamiento indicado que aquellos que trabajaban fuera de su casa. Ademads, los pacientes con
mads de un afio de tratamiento presentaron menores probabilidades de cumplir la prescripcion
médica que aquellos que tenian 6 meses a 1 afio de tratamiento para diabetes mellitus. (Barra
Malig, S.F., 2018)

Otro estudio realizado en Lima por Vasquez Zambrano, R.C. titulado “Factores de la adherencia

al tratamiento en pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo II del Hospital Nacional
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Sergio E. Bernales - 2018” en el afio 2018 tuvo como objetivo evaluar los factores asociados a
la adherencia al tratamiento en pacientes diabéticos en el hospital previamente mencionado. Se
obtuvo como resultado que los factores sociodemograficos fueron los que se asociaron a
mayores proporciones de no adherencia alcanzando mds del 50% de los participantes. (Vasquez
Zambrano, R.C., 2018)

En Lima, un estudio realizado por Hermoza Ardmbulo R.D. titulado “Adherencia a terapia
médica nutricional en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, de un hospital nacional de nivel
IIT en Lima, Pert” publicado en el 2017 en la revista médica herediana reporto que el 35,6% de
sus participantes fueron adherentes al tratamiento nutricional y el tiempo de enfermedad en el
grupo de pacientes adherentes fue mayor significativamente en comparacién con los no
adherentes (9,8 afios vs 7,5 afios; p=0,035), y la frecuencia de complicaciones como el pie
diabético fue 3 veces mayor entre los pacientes que entre los pacientes no adherentes. (Hermoza
Arambulo, R.D., Matellini Mosca, B.M., Rosales Rojas, A.J., & Noriega Ruiz, V.H., 2017, p.
150-156)

En Piura, un estudio realizado por Castillo Diaz, K.T. titulado “Factores asociados a la
adherencia del tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital Santa Rosa
de Piura” publicado en el 2017 evalu6 a 167 pacientes diabéticos y reportd que los factores
asociados a la adherencia fueron la cantidad de medicamentos (RP=2,56, p=0,034) y la
educacion médico-paciente (RP=1,81, p=0,043). (Castillo Diaz, K.T., 2017)

En el Callao, un estudio realizado por Machaca Torres, E. titulado “Adherencia al tratamiento
en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo II que acuden al programa de enfermedades
cronicas no transmisibles del centro de salud “Mi Peru”, Callao-Peru, 2018 publicado en el
aflo 2018 report6 que el 68,6% de sus participantes presentaron no adherencia al tratamiento
siendo la dimensién mds afectada la del control de su salud, ya que no cumplen con las

recomendaciones de estilo de vida y terapia. (Machaca Torres, E., 2018)



1.3 Objetivos

- Objetivo general
e Determinar los factores asociados a la adherencia de agentes hipoglicemiantes orales en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendido en el Hospital Sergio E. Bernales en el
periodo de enero a diciembre del 2020.
- Objetivos especificos
e Describir los factores sociodemograficos de los casos y controles en estudio.
e Describir los factores clinicos de los casos y controles en estudio.
e Determinar si las variables sociodemograficas se asocian a la adherencia terapéutica en
los pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales en
el periodo de enero a diciembre del 2020.
e Determinar si las variables clinicas se asocian a la adherencia terapéutica en los
pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales en el

periodo de enero a diciembre del 2020.

1.4 Justificacion

La elevacion creciente de la prevalencia de la DM en el mundo representa un problema
de salud publica cuya importancia va en aumento. (Seino, Y., Kuwata, H., & Yabe, D., 2016,
p-102-109) Dicho aumento por ejemplo fue explicado en Japén por un incremento de la
longevidad, estilos de vida sedentario y obesidad en sus habitantes. (Chen, L., Magliano, D.J.,
& Zimmet, P.Z., 2011, p.228-236; Zimmet, P., Alberti, K.G., & Shaw, J., 2001, p.782-787)

La prevalencia que va en aumento de esta entidad supone estragos econdémicos en cada
nacion relacionados al costo que representa el manejo de cada paciente con diabetes el cual
incrementa ain mds cuando se presentan con complicaciones relacionadas a diabetes, y

comorbilidades cominmente asociadas como hipertension y dislipidemias. (Neville, S.E., Boye
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K.S., Montgomery, W.S., Iwamoto, K., Okamura, M., & Hayes, R.P., 2009, p.705-716.) Por lo
tanto, la adecuada adherencia a drogas hipoglicemiantes orales (DHO) y otros medicamentos
para tratar las comorbilidades es importante para prevenir la aparicion de complicaciones a
largo plazo y evitar un costo elevado al sistema de salud y a los pacientes para el manejo de los
mismos. (Garcia-Perez, L.E., Alvarez, M., Dilla, T., Gil-Guillén, V., & Orozco-Beltran, D.,
2013, p.175-195)

Se ha reportado que incluso una pequefia mejora en la adherencia de los pacientes puede
llevar a una disminucién sustancial de los costos relacionados al manejo de DM. (Balkrishnan,
R., Rajagopalan, R., Camacho, F.T., Huston, S.A., Murray, F.T., & Anderson, R.T., 2003,
p-2958-2971) Por otro lado, la no adherencia se asocia con un pobre control glicémico,
aumentos importantes de costos econdmicos, y aumento de la mortalidad. (DiBonaventura, M.,
Wintfeld, N., Huang, J., & Goren, A., 2014, p.873-882; Currie et al., 2012, p.1279-1284)

1.5 Hipoétesis
1.5.1 Hipdtesis general:

H;i: El tiempo de enfermedad y esquema de tratamiento antidiabético empleado son los
factores asociados a mayores probabilidades de adherencia terapéutica.

Hi.o: El tiempo de enfermedad y esquema de tratamiento antidiabético empleado no son
los factores asociados a mayores probabilidades de adherencia terapéutica
1.5.2 Hipétesis especifica:

H»: El tiempo de enfermedad es el factor sociodemografico asociado a mayores
probabilidades de adherencia terapéutica.

H».0: El tiempo de enfermedad no es el factor sociodemografico asociado a mayores
probabilidades de adherencia terapéutica.

Hs: El esquema de tratamiento antidiabético es el factor clinico asociado a mayores

probabilidades de adherencia terapéutica.



Hs.0: El esquema de tratamiento antidiabético es el factor clinico asociado a mayores

probabilidades de adherencia terapéutica.



II. Marco teodrico

2.1 Bases tedricas sobre el tema de investigacion

DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica caracterizada por niveles elevados de glucosa
plasmadtica. La diabetes mellitus es considerada un importante problema de salud publica y una
de las enfermedades cronicas mds comunes en la mayoria de los paises del mundo,
frecuentemente asociada con muerte prematura y discapacidad (Lovic, D., Piperidou, A.,
Zografou, 1., Grassos, H., Pittaras, A., & Manolis, A., 2020, p.104-109)

La hiperglicemia crénica debida a la diabetes mellitus conlleva a miltiples complicaciones de
base macrovascular como enfermedad cardiaca isquémica, accidente cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica, y de base microvascular como neuropatia, nefropatia,
retinopatia. Por lo tanto, se necesitan estrategias de reduccion de los niveles séricos de glucosa,
asi como campaifias de cambios de estilos de vida para un mejor control de este trastorno
metabdlico y reducir la incidencia de las complicaciones previamente mencionadas. (Chawla,
A., Chawla, R., & Jaggi, S., 2016, p.546-551)

La diabetes puede clasificarse en las siguientes categorias:

1. Diabetes tipo 1, es la diabetes autoinmune. Antiguamente llamada insulinodependiente o de

inicio juvenil. Representa del 5 al 10% de todos los casos de diabetes y es debida por la
destruccion autoinmune de las células beta pancredticas. Algunos marcadores autoinmunes
incluyen autoanticuerpos contra células del islote pancredtico, contra el GAD (GADG65), contra
la insulina, contra la tirosina fosfatasa IA-2 e IA-2b, y contra el transportador de zinc 8 (ZnT8).
La diabetes tipo 1 tiene importantes asociaciones HLLA, con respecto a los genes DQA y DQB.
Existen importantes consideraciones genéticas ya que la mayoria de las mutaciones son
dominantemente heredadas. La tasa de destruccion de las células beta es variable, siendo rdpida

principalmente en nifios y adolescentes y lenta en adultos. Los pacientes con diabetes tipo 1
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estdn también predispuestos a otros trastornos autoinmunes como tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Graves, enfermedad celiaca, enfermedad de Addison, vitiligo, hepatitis
autoinmune, miastenia gravis, y anemia perniciosa. Finalmente cabe mencionar que una
pequeiia proporcion de los pacientes con diabetes tipo 1 no tienen etiologia identificada, ya que
no presentan autoanticuerpos detectables en el estudio seroldgico, esta clase de diabetes tipo 1
es denominada diabetes tipo 1 idiopética. (American Diabetes Association, 2020)

2. Diabetes tipo 2, antiguamente llamada diabetes no insulinodependiente o diabetes de inicio

en la adultez, representa del 90 a 95% de casos de diabetes mellitus. Este tipo de diabetes
comprende a pacientes que tienen una deficiencia relativa de insulina y resistencia periférica a
insulina. Muchos de los pacientes con diabetes tipo 2 presentan sobrepeso u obesidad, y este
exceso de peso desencadena la resistencia periférica a la insulina. La diabetes mellitus tipo 2
frecuentemente es subdiagnosticada por muchos afios porque la hiperglicemia se desarrolla
gradualmente y en los estadios mds tempranos no es tan severa como para que el paciente se de
cuenta de los sintomas cldsicos de la diabetes mellitus. Sin embargo, aun cuando no es
diagnosticada los pacientes ya aumentan su riesgo cardiovascular, y las probabilidades de
desarrollar complicaciones macrovasculares y microvasculares. El riesgo de desarrollar de
diabetes mellitus tipo 2 aumenta con la edad, obesidad, y un estilo de vida sedentario. Ocurre
mads frecuentemente en mujeres con historia clinica de diabetes mellitus gestacional, en aquellos
pacientes con hipertension y dislipidemias, y en algunos grupos €tnicos como afroamericanos,
indioamericanos, latinos, y asidticos). Es a menudo asociado con un fuerte predisposicién
genética o historia familiar de primer grado de casos de diabetes tipo 2, incluso mayor carga
genética que la diabetes tipo 1; sin embargo, la genética de la diabetes tipo 2 esta pobremente
estudiada adn. Entre los factores de riesgo para diabetes tipo 2 tenemos a la edad, siendo
considerado un aumento del riesgo considerable a partir de los 45 afios de edad, aunque se

recomienda realizar tamizaje a pacientes adultos de cualquier edad si presentan obesidad o
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sobrepeso, también el indice de masa corporal y la etnicidad son factores de riesgo. Ademads,
algunas medicaciones pueden aumentar el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 tales como
glucocorticoides, diuréticos tiazida, algunos antiretrovirales contra el VIH, y los antipsicéticos
atipicos. (American Diabetes Association, 2020)

3. Diabetes gestacional, es definida como cualquier grado de intolerancia a la glucosa de inicio

o primer reconocimiento durante la gestacion. Esta puede ser clasificada como diabetes
gestacional manejada sin medicacion y que responde a la terapia nutricional (A1GDM), y
diabetes gestacional manejada con medicacién para alcanzar un adecuado control de glicemia
(A2GDM). La diabetes gestacional tiene una etiologia aparentemente relacionada con a) una
disfuncién de las células beta pancredticas o una respuesta retardada de las células beta
pancredticas a los niveles de glucosa y b) una marcada resistencia a la insulina secundaria a la
liberacién de hormonas de la placenta. El lactégeno humano placentario es la principal hormona
relacionada a un incremento de la resistencia a la insulina en la diabetes gestacional. Otras
hormonas relacionadas a esta enfermedad son la hormona de crecimiento, prolactina, hormona
liberadora de corticotropinas, y la progesterona. Se han reportado como factores de riesgo para
desarrollar diabetes gestacion a tener un IMC mayor de 25, poca actividad fisica, familiar de
primer grado con diabetes mellitus, antecedente de diabetes gestacional o neonato con
macrosomia o comorbilidades metabdlicas, bajo HDL, triglicéridos mayores a 250, sindrome
de ovario poliquistico, entre otros. Las mujeres con diabetes gestacional tienen un aumento de
riesgo en 35 a 60% para desarrollar diabetes mellitus en los siguientes 10 a 20 afios después de
la gestacion. (Quintanilla Rodriguez & Mahdy, 2020)

Los criterios diagndsticos para diabetes gestacional incluyen dos tipos de estrategias: A)
estrategia de un solo paso, consiste en realizar un test de tolerancia oral de glucosa (75g)
midiendo los niveles de glucosa a la primera hora y segunda hora luego de ingerido la glucosa

de 75g a las 24 a 28 semanas de gestacion de la mujer sin previo diagndstico de diabetes
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mellitus, siendo el diagndstico hecho si se alcanza o se excede cualquiera de los siguientes
criterios; glucosa basal 92mg/dl, glucosa ala 1 hora 180 mg/dl, y glucosa a la 2 hora 153 mg/dl.
B) estrategia de dos pasos en la cual el paso 1 consiste en realizar una prueba de carga de
glucosa (sin ayunas) con 50g de glucosa durante las 24 a 28 semanas de gestacion, si el nivel
de glucosa sérica en mayor o igual a 130mg/dl luego de la primera hora, se procede al paso 2
donde se realiza una prueba de toleracion oral de glucosa con 100g de glucosa con la paciente
en ayunas, siendo el diagndstico realizado si al menos 2 de 4 niveles de glucosa sérica son
alcanzados o excedidos; glucosa en ayunas 95mg/dl, 1h 180mg/dl, 2h 155mg/dl, y 3h 140mg/dl.
(American Diabetes Association, 2020)

4. Otros tipos especificos de diabetes debidos a otras causas como sindromes monogénicos

de diabetes mellitus (diabetes neonatal o diabetes de inicio en la madurez [MODY]),
enfermedades del pancreas exocrino (fibrosis quistica o pancreatitis), y diabetes de induccion
quimica o por drogas. (American Diabetes Association, 2020)
ADHERENCIA TERAPEUTICA
Muchas definiciones se han propuesto previo a la publicacién de la definicion oficial de la OMS
en el 2003. En el 2009, una reunién consensual sobre adherencia fue llevada a cabo y result6
en una nueva definicién de adherencia en el afio 2012 (Vrijens et al., 2012, p. 691). Segtin dicho
consenso, la adherencia terapéutica es un proceso que consta de 3 componentes:

La iniciacién: Es el tiempo desde la prescripcion hasta que el paciente toma su primera
dosis de tratamiento.

La implementacion: Es la extension a la cual corresponde la dosis actual del paciente

con respecto a la dosis prescrita. Con respecto a este componente de la adherencia terapéutica,
no es posible definir objetiva y cuantitativamente la adhesion terapéutica con un punto de corte
por debajo del cual un paciente pueda ser considerado pobremente adherente. Se ha propuesto

el punto de corte arbitrario de 80% el cual es usado frecuentemente en la literatura para definir
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una buena adherencia, no obstante, hay poca evidencia cientifica de que este punto de corte sea
relevante clinicamente (Burnier, Wuerzner, Struijker-Boudier, & Urquhart, 2013, p. 218).

La discontinuacion: Este componente marca la finalizacion del tratamiento. Es cuando

la préxima dosis a ser tomada es omitida y el tratamiento es interrumpido.

FACTORES ASOCIADOS A ADHERENCIA TERAPEUTICA:

Los factores asociados a la adherencia terapéutica son aquellas variables que en un modelo de
regresion bivariado o multivariado modifican el desenlace en estudio que en este caso es la
adherencia terapéutica. La denominaciéon de factor asociado esta puramente definida de manera
estadistica ya que solo responden a modelos de regresion y estimadores de significancia
estadistica.

En la literatura médica evaluada hasta el momento se describen diversas variables como
factores asociados a la adherencia terapéutica tales como: Edad, sexo, nivel educativo, estado

socioeconémico, cantidad de medicamentos, tiempo de enfermedad, entre otros.
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II1. Método

3.1 Tipo de investigacién

Estudio analitico retrospectivo de casos y controles

3.2 Ambito temporal vy espacial

El presente estudio se realiz6 en el servicio de endocrinologia del Hospital Nacional

Sergio E. Bernales durante el periodo de enero a diciembre del 2020.

3.3 Variables

Se considerarén las siguientes variables:

Variable dependiente: Adherencia al tratamiento con drogas antidiabéticas orales

Variables independientes: variables sociodemograficas (edad, sexo, nivel de
instruccidn, estado civil), variables clinicas (tiempo de enfermedad [considerada desde el
diagnéstico], medicamentos coprescritos, Nimero de medicamentos prescritos, polifarmacia,
Nimero de comorbilidades, Indice de comorbilidad de Charlson, comorbilidad, esquema de

tratamiento antidiabético, drogas antidiabéticas).

Variable Definicién Definicién Tipo de | Categorizacién o | Indicador
conceptual operacional variable dimensiones
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
Edad Tiempo de vida | Tiempo de vida | Continua Nuimeros naturales | Media,
medido en afios | medido en afios mediana,
desde el dia del | reportado en la desviacién
nacimiento  del | historia clinica estandar
ser humano del participante | Ordinal 18 — 44 afios Proporciones
del estudio 45 — 54 afios absolutas y
55 — 64 afios relativas
65 — 74 afios OR
75 — 84 afios
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85 aflos a mas

Sexo Condicién Sexo de los | Nominal Masculino Proporciones
determinada participantes en absolutas y
biolégicamente estudio relativas
por la presencia | registrado en la . OR

Femenino
de un sistema | historia clinica
reproductor
especifico en un
ser humano al
nacimiento

Nivel de | Méaximo nivel de | Maximo nivel | Ordinal Ninguno Proporciones

instruccion estudios de estudios Primaria absolutas y
completado por | completado 'y Secundaria relativas
una persona registrado en la Superior OR

historia clinica
del participante
en estudio

Estado civil Condicién Estado civil de | Nominal Soltero Proporciones
reconocida los Conviviente/Casado | absolutas y
socialmente  de | participantes en Divorciado relativas
relacién estudio Viudo OR
interpersonal registrada en la

historia clinica

Tiempo de | Tiempo medido | Tiempo de | Continua Numeros naturales | Media,

enfermedad en alguna unidad | enfermedad mediana,
de tiempo | calculado a desviacién
comprendido partir de la estandar
entre el primer | fecha de | Ordinal <1 afio
dia del | diagndstico de 1 a5 afios
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diagnostico hasta | diabetes 6 a 10 afios Proporciones
la fecha actual mellitus del 11 a 15 afios absolutas y
paciente 16 afios a mas relativas
incluido en OR
estudio
VARIABLES CLINICAS
Medicamentos | Medicamentos Medicamentos | Nominal IECAs Proporciones
coprescritos prescritos prescritos ARAs absolutas y
paralelamente a | paralelamente Estatinas relativas
un determinado | al tratamiento Fibratos OR
tratamiento bajo | antidiabético Antipsicéticos
estudio Antiretrovirales
Quimioterapia
Nimero de | Contabilizacién | Contabilizacién | Ordinal 1 Proporciones
medicamentos | de los | de los 2 absolutas y
prescritos medicamentos medicamentos 3 relativas
que un paciente | en total 4 OR
tiene precritos prescritos a los 5 a méas
pacientes  en
estudio
Polifarmacia Uso Uso de | Nominal Ausente (<5) Proporciones
concomitante de | multiples Presente (5 a mds) | absolutas 'y
multiples medicamentos relativas
medicamentos en | en los pacientes OR
un paciente en estudio
Numero de | Contabilizacion | Contabilizacion | Ordinal 0 Proporciones
comorbilidades | de de 1 absolutas y
comorbilidades comorbilidades 2 relativas
de un paciente 3 OR
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de paciente 4
bajo estudio 5 amas
Indice de | Indice de | Indice de | Ordinal 0 puntos (12%) Proporciones
comorbilidad prondstico a | prondstico a 1 a2 puntos (26%) | absolutas y
de Charlson largo plazo de | largo plazo de 3 a 4 puntos (52%) | relativas
mortalidad mortalidad 5 a mds puntos | OR
basado en laedad | basado en la (85%)
y comorbilidades | edad y
del paciente comorbilidades
del paciente en
estudio
Comorbilidad | Enfermedad Enfermedades | Nominal Hiperlipidemia Proporciones
concomitante concomitantes Hipertension absolutas 'y
que padece una | del paciente arterial relativas
persona con | diabético bajo Demencia OR
respecto a otra | estudio Céncer
condicién VIH/SIDA
patoldgica
Esquema  de | Esquema Esquema Ordinal Tratamiento Proporciones
tratamiento terapéutico para | terapéutico farmacolégico absolutas y
antidiabético el manejo del | para el manejo inicial relativas
paciente del paciente (monoterapia) OR
diabético diabético  en Primera
estudio intensificaciéon  de
tratamiento

farmacolégico (uso

de 2 drogas

no

insulinicas para la

disminucion de los
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niveles séricos de

glucosa)

Segunda

intensificacién (uso
de 3 drogas no
insulinicas para
disminuir la glucosa
sérica o cualquier
combinacién  que

contenga insulina)

Drogas

antidiabéticas

Farmacos usados
para el
tratamiento de la

diabetes mellitus

Féarmacos
usados para el
tratamiento de
los  pacientes
diabéticos en
estudio en el
presente trabajo
de

investigacion

Nominal

Biguanida

(metformina)

Sulfunilurea
(glibenclamida,
glimepiride,

glipizide)

Tiazolidinediona
(pioglitazone,

rosiglitazone)

Inhibidores de alfa-
glucosidasa

(acarbose, miglitol)

Meglitinides
(nateglinide,

repaglinide)

Inhibidores de DPP-
4 (alogliptin,

saxagliptin,

Proporciones
absolutas
relativas

OR

y
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linagliptin,

sitagliptin)

Inhibidores de
SGLT2
(ertugliflozin,
dapagliflozin,
empagliflozin,

canagliflozin)

Agonistas del
receptor GLP-1
(exenatide,
dulaglutide,
semaglutide,
liraglutide,

lixisenatide)

Secuestradores de
acido biliar

(colesevelam)

Agonistas de
dopamina-2

(Bromocriptina)

Mimético de
amilina

(Pramlintide)

3.4 Poblacién v muestra

Se tomé como poblacién de estudio a aquellos pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus atendidos en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales durante el aiio 2020. La muestra

fue calculada usando las siguientes formulas para el disefio de casos y controles:
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pi=w*p2/[(1 — p2) + w¥*p2]

donde:

p1: proporcion de casos expuestos a factores de riesgo para adherencia a antidiabéticos
orales

p2: proporcion de controles expuestos a factores de riesgo para adherencia a

antidiabéticos orales

w: idea del valor estimado de odds ratio que se desea estimar

En el Universidad Peruana Cayetano Heredia se realizé un estudio en 7 localidades
costeras del Perti donde se evalua la adherencia al tratamiento antidiabetico de pacientes
diabeticos donde se encontré que de los casos (pacientes con adherencia terapéutica) el 21,36%
estuvieron expuestos a un factor que disminuian el riesgo de tener una adecuada adherencia.
(Barra Malig, S.F., 2018)

Por lo tanto:

0,2136 = 0,4*p2/(1 — p2) + 0,4* p2

0,2136*(1 - p2) + 0,08544%p2 = 0,4* p2

0,2136 — 0,12816*p2 = 0,4*p>

0,2136 = 0,52816*p>

0,4044= p>

Luego,

n=[ zia2*[(c + D*p*(1 - P12 + zig*[c*pr*(1 = p1) + pa*(1 = p2)]'"? P/ ¢*(p2—p1)°
donde,

p=({pl+p2)/2=0,309

¢ = m/n, nimero de casos por controles, en este caso serd 1
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n = nimero de casos
Z1-o2 = coeficiente a usarse con nivel de certeza del 95% = 1,96

z1-p = coeficiente a usarse con un poder estadistico al 80% = 0,84

Por lo tanto,
n=[ 1,96*[(1 + 1)* 0,309*(1 — 0,309)]" + 0,84*[1%0,2136*(1 — 0,2136) + 0,4044%*(1
—0,4044)]"2 12/ 1%(0,4044-0,2136)*
n =[ 1,96%0,653481 + 0,84*%[0,167975 + 0,240860]"* ]* / 0,036405
n = [ 1,280823 + 0,537098 1>/ 0,036405
n =90,7797 = 91 casos
por lo tanto, se tomarian tambien 91 controles
Criterios de inclusion: (Casos)
e Pacientes adultos de 18 a mds afios de edad
e Pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 con una proporciéon de dias
cubiertos por el tratamiento del 80% o mds catalogados asi como adherentes.
Criterios de exclusion: (Casos)
e Historias clinicas que no cuenten con todos los datos necesarios para el estudio.
e Pacientes diabéticos tipo 2 que presenten en su historia clinica reportes de dependencia
funcional en actividades bésicas de la vida diaria o instrumentales de la vida diaria.
e Pacientes con un permanente estado de alteracion de consciencia que los imposibilite
tomar sus propias decisiones.
Criterios de inclusién: (Controles)
e Pacientes adultos de 18 afios o més de edad.
e Pacientes diabéticos tipo 2 con menos del 80% de dias cubiertos por el tratamiento

siendo asi catalogados como no adherentes.
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Criterios de exclusion: (Controles)

e Historias clinicas que no cuenten con todos los datos necesarios para el estudio.

e Pacientes diabéticos tipo 2 que presentaron en su historia clinica reportes de
dependencia funcional en actividades bésicas de la vida diaria o instrumentales de la
vida diaria.

e Pacientes con un permanente estado de alteracion de consciencia que los imposibilite

tomar sus propias decisiones.

3.5 Técnica e instrumentos de estudio

Se disefi6 una ficha de recoleccion de datos (Anexo 1) para llevar a cabo la recoleccion
de los datos en el presente estudio. La informacion fue recolectada a partir de historias clinicas
del servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional Sergio E. Bernales durante el periodo de
enero a diciembre 2020. La seleccion de los participantes como casos y controles serd realizada
de manera aleatoria a partir de la lista de historias clinicas obtenida del departamento de
estadistica del Hospital Nacional Sergio E. Bernales.

La ficha de recoleccion de datos es un instrumento que usé solo la autora del presente
estudio. Por lo tanto, no necesita ser sometido a un andlisis de validez interna o externa ya que
no connota puntajes o estimaciones para algtin diagndstico ni serd usado o expuesto a personas
ajenas al estudio ni a los participantes ya que se recopilé solo los datos consignados en sus
historias clinicas. La ficha de recoleccion de datos es un instrumento de recoleccién y

organizacion de datos para el autor, meramente organizativo.

3.6 Procedimientos

Se procedi6 a solicitar el respectivo permiso al Hospital Nacional Sergio E. Bernales
para la revision de las historias clinicas. Posteriormente, se revisé las historias clinicas
relevantes como casos y como controles para el presente estudio. Se mantuvo en todo momento

el anonimato y confidencialidad de los participantes y datos recolectados, respetando los
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principios éticos en investigacion biomédica en seres humanos expuestos en la declaracion de
Helsinki en su ultima actualizacidn realizada en Fortaleza, Brasil el afio 2013.

La técnica de muestreo a utilizarse en el presente estudio fue aleatoria, tomando como
referencia la lista de las historias clinicas de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidas
durante todo el 2020 en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, e ingresdndolas a un programa
de seleccidn aleatoria el cual determin6 que codigos de historias clinicas entraron en el estudio
como casos y controles. En caso no se alcanzase el niimero de casos o controles requeridos para
el presente estudio en la primera etapa de muestro se someterd al muestreo aleatorio
nuevamente al resto de historias clinicas que no surgieron sorteadas en el primer muestreo para

completar los casos o controles.

3.7 Analisis de datos

Todos los datos recolectados fueron ingresados a una base de datos disefiada en el
programa Microsoft Excel segin una codificacién numérica dispuesta por la investigadora y
luego fue exportada al programa estadistico SPSS. Se utiliz6 pruebas estadisticas descriptivas
como medidas de tendencia central y de dispersion para variables numéricas, y proporciones
absolutas y relativas para las variables categéricas. Finalmente, se utiliz6 modelos crudos y
ajustados de regresion logistica para hallar los factores de riesgo para la adherencia terapéutica
a las drogas antidiabéticas orales en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a través de la
estimacion de los odds ratios (OR). El nivel de significancia estadistica aceptado serd de un

p<0,05 y un nivel de confianza al 95%.

3.8. Aspectos éticos:

El presente estudio de investigacién no tiene planificado obtener los datos para su
andlisis directamente de seres humanos a través de encuestas o entrevistas, sino que se basé
exclusivamente en la revision de historias clinicas del archivo del hospital donde se realiz6 el

estudio. Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron un cédigo de identificacion que
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solo es conocido por la investigadora y no se revelardn datos que puedan contribuir a la
identificacién de ningun participante en la divulgacion de los resultados del estudio. Se respetd
en todo momento los principios éticos en investigacion biomédica en seres humanos expuestos

en la declaracién de Helsinki en su ultima actualizacion realizada en Fortaleza, Brasil el afio

2013.
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IV. Resultados:

La mayorifa de los casos (pacientes con adecuada adherencia terapéutica) fueron de sexo
masculino (50,55%), mientras que la mayoria de los controles fueron de sexo femenino
(63,74%). La edad media para casos y controles fue similar (66,51 vs 67,24 afios). La mayor
proporcion de participantes tanto casos como controles tuvieron 65 afios a mas. La mayoria de
los pacientes con adecuada adherencia terapéutica (casos) tuvieron una educacién superior
(50,55%), mientras que la mayor proporcion de controles tuvieron educaciéon secundaria
(49,45%). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes adherentes y no adherentes.

Casos Controles
N(%) N(%)

Edad (M * DE) 66,51 +11,49 67,24 £ 11,02
Edad

18 a 44 aios 3(3,30) 2 (2,20)

45 a 54 afos 10 (10,99) 11 (12,09)

55 a 64 afios 23 (25,27) 20(21,98)

65 a 74 afios 29 (31,87) 31 (34,07)

75 a 84 afios 22 (24,18) 23 (25,27)

85 afios a mas 4 (4,40) 4 (4,40)
Sexo

Masculino 46 (50,55) 33 (36,26)

Femenino 45 (49,45) 58 (63,74)
Nivel de instruccién

Ninguno 2 (2,20) 3(3,30)

Primaria 16 (17,58) 15 (16,48)

Secundaria 27 (29,67) 45 (49,45)

Superior 46 (50,55) 28 (30,77)
Estado civil

Soltero 12 (13,19) 13 (14,29)

Conviviente/Casado 40 (43,96) 41 (45,05)

Divorciado 16 (17,58) 15 (16,48)

Viudo 23 (25,27) 22 (24,18)

Tanto casos como controles presentaron un tiempo de enfermedad similar (10,54 vs 10,19

afos), asi también con respecto a la cantidad de medicamentos coprescritos (2,21 vs 2,03

25



medicamentos por participante). En los casos, se observé mayor proporcion de pacientes con 2
(34,07% vs 21,98%) o 3 (7,69% vs 3,30%) comorbilidades comparandolo con los controles.
Adicionalmente, la mayoria de los pacientes obtuvieron puntajes superiores a 3 puntos en el
indice de comorbilidad de Charlson lo cual significa que tienen una esperanza de vida menor
al 77% en 10 afios disminuyendo conforme el puntaje aumenta. Finalmente, proporciones
similares de casos y controles se encontraban en el esquema inicial de tratamiento antidiabético
(casos: 73,63%, controles: 70,33%). (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos en estudio.

Casos Controles
N(%) N(%)

Tiempo de enfermedad, (M + DE) 10,54 + 5,38 10,19 + 5,60
Tiempo de enfermedad

<1 afo 2 (2,20) 0 (0,00)

1 a5 afios 15 (16,48) 20 (21,98)

6 a 10 afios 37 (40,66) 35 (38,46)

11 a 15 afios 22 (24,18) 20 (21,98)

16 afios a mas 15 (16,48) 16 (17,58)
Numero de medicamentos
coprescritos, (M + DE) 2,21+1,17 2,03+1,33
Polifarmacia

Ausente 76 (83,52) 77 (84,62)

Presente 15 (16,48) 14 (15,38)
Numero de comorbilidades

Sin comorbilidades 13 (14,29) 23 (25,27)

1 37 (40,66) 42 (46,15)

2 31 (34,07) 20 (21,98)

3 7 (7,69) 3 (3,30)

4 3(3,30) 2 (2,20)

5 a mas 0 (0,00) 1(1,10)
indice de comorbilidad de Charlson

0 puntos 1(1,10) 0 (0,00)

1 a 2 puntos 19 (20,88) 21 (23,08)

3 a 4 puntos 46 (50,55) 53 (58,24)

5 a mas puntos 25 (27,47) 17 (18,68)
Esquema de tratamiento antidiabético

Tratamiento farmacoldgico inicial 67 (73,63) 64 (70,33)

Primera intensificacién 24 (26,37) 27 (29,67)

Segunda intensificacion 0 (0,00) 0(0,00)
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Con respecto a los medicamentos consumidos por los casos y controles se aprecia similitud en
la mayoria de estos en las proporciones de pacientes que los consumen excepto en ARAs los
cuales son mas consumidos por los casos (47,25% vs 41,76%), fibratos donde los controles
exponen proporciones mds altas de consumo (2,2% vs 10,99%), hormonas tiroideas que son
mas consumidas entre los casos (12,09% vs 9,89%), beta bloqueantes mds consumidos entre
los controles (8,79% vs 10,99%), AINEs mas consumidos entre los casos (16,48% vs 8,79%),
antagonistas de canales de calcio mas consumidos entre los casos (17,58% vs 13,19%), y

bloqueadores alfa méds consumidos entre los casos (6,59% vs 3,30%). (Figura 1)
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Figura 1. Medicamentos consumidos por los participantes del estudio

Con respecto a las comorbilidades, la mayoria de los pacientes diabéticos en estudio
presentaron hipertension arterial como principal comorbilidad (casos: 61,54%; controles:
52,75%), seguida de las dislipidemias (casos: 28,57%; controles: 30,77%). Se encontré que los
casos presentaron proporciones de comorbilidades mds elevadas que los controles en términos
generales reportdndose para hipertension arterial 61,54% para casos vs 52,75% en controles,

para hipotiroidismo 14,29% en casos vs 8,79% en controles, para enfermedad renal cronica
27



10,99% en casos vs 7,69% para controles, para hiperplasia benigna de préstata 6,59% en casos

vs 4,4% en controles, para retinopatia diabética 7,69% en casos vs 5,49% en controles. (Figura

2)
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Figura 2. Comorbilidades de los participantes en estudio

Con respecto a los medicamentos antidiabéticos orales que son consumidos por los

participantes del presente estudio, se encontré que el 95,60% de los casos y 92,31% de los

controles consumian biguanidas, mientras que el 35,16% de los casos y el 29,67% de los

controles consumian sulfonilureas. (Figura 3)
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Figura 3. Medicamentos antidiabéticos orales administrados a los participantes en estudio

Se introdujeron las variables de estudio a un modelamiento crudo y ajustado de la regresion

logistica bivariada para una primera aproximacion a las variables que se comportan como

factores de riesgo (aumentan probabilidad) para la adherencia terapéutica a los antidiabéticos

orales, e identificar posibles variables confusoras estadisticas. Al modelo ajustado se

introdujeron todas las variables ya que constaba tanto de variables confusoras estadisticas como

tedricas. En el modelo ajustado, solo tener 2 comorbilidades fue un factor que incrementaba en

3 veces la probabilidad de adherirse a la terapia oral antidiabética con suficiente significancia

estadistica (OR=3,94; IC95%: 1,08 a 14,32). (Tabla 3)

Tabla 3. Modelamiento crudo y ajustado de la regresion logistica bivariada para factores

asociados a la adherencia a antidiabéticos orales.

Modelo crudo

Modelo ajustado

ORc IC95% valorp ORa 1C95% valor p
Edad
18 a 44 aios Ref Ref
45 a 54 afios 060 0,08a4,41 0621 045 0,05a4,02 0,477
55 a 64 aiios 0,76 0,11a506 0,783 0,66 0,07a559 0,706
65 a 74 afios 062 009a400 0619 0,39 0,04a3,8 0,427
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75 a 84 afos

85 afios a mas
Sexo

Masculino

Femenino
Nivel de instruccion

Ninguno

Primaria

Secundaria

Superior
Estado civil

Soltero

Conviviente/Casado

Divorciado

Viudo
Tiempo de enfermedad

<1 afio

1 a5 afos

6 a 10 aios

11 a 15 afos

16 afios a mas
Numero de medicamentos
coprescritos
Polifarmacia

Ausente

Presente
Numero de comorbilidades
Sin comorbilidades

1

2

3

4

5a mas
Indice de comorbilidad de
Charlson

0 puntos

1 a2 puntos

3 a4 puntos

5 a mas puntos
Esquema de tratamiento
antidiabético

Tratamiento

farmacoldgico inicial

Primera intensificacion

0,63
0,66

0,55

1,60
0,9
2,46

1,05
1,15
1,13

0,80
1,12
1,17

1,12

1,08

1,55
2,74
4,12
2,65

0,61
0,59

0,84

0,09 a4,19
0,06 26,41

Ref
0,30a1,01

Ref
0,23 a10,94
0,14 a 5,73
0,38 a 15,67

Ref
0,43 a 2,59
0,40 a 3,32
0,42 a 3,01

0,30a 2,11

0,48 a 2,62

0,46 a 2,97
Ref

0,88a1,41

Ref
0,49 a 2,40

Ref
0,69 a 3,51
1,13a6,63
0,90a 18,75
0,39a17,99

0,25a 1,48
0,28a1,23
Ref

Ref
0,44 21,62

0,639
0,725

0,053

0,632
0,911
0,339

0,904
0,788
0,803

0,653
0,780
0,736

0,346

0,840

0,284
0,025
0,066
0,318

0,276
0,158

0,621

0,28
0,14

0,57

3,24
1,48
3,99

1,03
0,87
1,32

0,74
1,35
1,71

0,99

1,04

2,39
3,94
6,85
3,60

0,56
0,58

0,77

0,02 a3,17
0,01a2,71

Ref
0,28 a1,16

Ref
0,34 a 30,83
0,16 2 13,09
0,44 a 36,25

Ref
0,34 a 3,07
0,24 a 3,17
0,33a5,26

0,16 a 3,36

0,42a4,33

0,52 a5,62
Ref

0,64 a1,53

Ref
0,29a3,77

Ref
0,84 a 6,78
1,08 a 14,32
0,75a61,88
0,36 a 36,02

0,11a 2,78
0,18a 1,83
Ref

Ref
0,32 a1,87

0,304
0,195

0,124

0,305
0,720
0,218

0,953
0,842
0,691

0,706
0,610
0,375

0,984

0,942

0,101
0,037
0,086
0,275

0,481
0,356

0,579
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Finalmente, se ejecutd una regresion logistica multivariada en la cual se incluyeron solo a
aquellas variables con un p<0,2 en el modelo ajustado de la regresion logistica bivariada
ajustada. La unica variable que resulto estadisticamente significativa en el modelamiento final
fue tener 2 comorbilidades la cual incrementaba en 32% la razén de situaciones de adherencia

entre situaciones de no-adherencia. (Tabla 4)

Tabla 4. Regresion logistica multivariada para los factores asociados a la adherencia de

antidiabéticos orales.

OR 1C95% valor p

Edad

18 a 44 aios Ref

45 a 54 afios 0,85 0,52a1,40 0,539

55 a 64 ainos 0,92 0,57a1,47 0,729

65 a 74 afios 0,84 0,53a1,35 0,488

75 a 84 aios 0,81 0,50a 1,30 0,380

85 anos a mas 0,80 0,45a1,42 0,445
Sexo

Masculino Ref

Femenino 0,86 0,73a1,01 0,06
Numero de comorbilidades

Sin comorbilidades Ref

1 1,15 0,94a1,41 0,159

2 1,32 1,06 a 1,64 0,013

3 1,43 0,99 a 2,07 0,051

4 1,22 0,75a1,97 0,411

5a mas 0,66 0,242 1,82 0,424
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V. Discusion:

La adherencia a drogas antidiabéticas orales fue mayor en los participantes de sexo masculino,
hecho observado debido a que la mayor proporcién de casos (50,55%) fueron de dicho sexo.
Este dato concuerda con diversos estudios donde la mayoria de sus pacientes diabéticos en
estudio fue de sexo masculino. (Nishimura et al., 2019, p. 869-878; Moreno Juste et al., 2019,
p. 1-5; Farr et al., 2014, p. 1287-1305) No obstante, no se llegd a determinar una asociacion
estadisticamente significativa en el modelo multivariado con respecto a la variable sexo. Sin
embargo, se ha descrito en la literatura actual que la investigacion sobre la influencia del sexo
en la adherencia terapéutica en pacientes diabéticos atin no estd adecuadamente estudiada, y los
escasos estudios que se han centrado en dicha problematica han encontrado una tendencia a una
mayor adherencia en el sexo masculino, (Geisel-Marbeise & Stummer, 2010, p.219-226) lo
cual también podria vislumbrarse tenuemente en el presente estudio.

El niimero de comorbilidades en los casos fue mayor que en los controles con respecto a tener
2 a 3 comorbilidades (en las demads categorias las proporciones fueron similares entre casos y
controles). Dicho resultado es similar al reportado en un estudio realizado en Suiza donde se
reportd mayor proporcion de pacientes adherentes que de no-adherentes con 2 a 4
comorbilidades (58,4% vs 54,8%) (Huber, C.A., Rapold, R., Brungger, B., Reich, O., &
Rosemann, T., 2016). Continuando, la mayor proporcién de pacientes en el presente estudio
tanto de casos como controles (78,02 vs 76,92) obtuvieron puntajes de 3 puntos a mds en el
indice de Charlson lo cual los sitda en la categoria de alta morbilidad y disminuye
considerablemente su esperanza de vida a 10 afos. No obstante, dicho resultado no esta del
todo conforme a lo esperado ya que en estudios con otras patologias de base se ha encontrado
que los pacientes con menos adherencia van asociados a mayores puntajes en la escala de
comorbilidad de Charlson. (Thomsen, M.K., Rasmussen, M., Njor, S.H., & Mikkelsen, E.M.,

2018, p. 1733-1742) quizés dicha diferencia pueda deberse a que el estudio que menciona tal
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dato evalué pacientes con cédncer colorectal la cual puede tener un mayor impacto negativo en
la concientizacion de la enfermedad y percepcion de su salud en el paciente.

En el presente estudio, se observod una gran proporcion de pacientes con diabetes mellitus tipo
2 con hipertension arterial tanto en casos como controles. La proporcion es tan grande que no
deberia de ser solo casualidad. En un estudio epidemioldgico realizado en Estados Unidos se
hall6 que efectivamente del 50% al 80% de los pacientes con diabetes mellitus presentan
también hipertension arterial. (Landsberg & Molitch, 2004, p. 621-628) En un estudio realizado
por un grupo de investigadores chinos se evalud si ambas enfermedades podrian compartir una
via metabdlica comin para explicar esta asociacion, encontrdndose que los polimorfismos de
un solo nucleétido en pacientes diabéticos también se asociaron al sindrome metabdlico el cual
incluye la hipertension, comparten factores de riesgo como la obesidad, ambos se desarrollan
bajo el entorno de un estado inflamatorio de bajo grado, y un aumento de la actividad del
sistema renina-angiotensina también puede llevar a una resistencia a la insulina lo cual llevaria
a la diabetes. (Cheung & Li, 2012, p. 160-166)

En el presente estudio, la tnica variable asociada a la adherencia a los antidiabéticos orales fue
el numero de comorbilidades cuando este fue 2 (OR=1,32; IC95%: 1,06 a 1,64). En un estudio
realizado en Espana, la variable del nimero de comorbilidades también fue estadisticamente
significativa en su modelo pero fue analizada como una variable continua obteniendo un
OR=1,079 (p<0,001), lo cual significa que las probabilidades de presentar adherencia
terapéutica a antidiabéticos aumenta en 7,9% con cada comorbilidad que se agrega al paciente.

(Moreno Juste et al., 2019, p. 1-5).
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VI. Conclusiones:

La mayoria de los casos fueron de sexo masculino (50,55%), mientras que la mayoria
de los controles fueron de sexo femenino (63,74%), y la mayoria de los pacientes con
adecuada adherencia terapéutica (casos) tuvieron una educacién superior (50,55%),
mientras que la mayor proporcion de controles tuvieron educacion secundaria (49,45%).
Tanto casos como controles presentaron un tiempo de enfermedad similar y cantidad de
medicamentos coprescritos. Ademads, los casos presentaron mayores proporciones en
participantes con 2 o 3 comorbilidades y tanto casos como controles tenian pacientes
con un puntaje en el indice de Charlson superior o igual a 3 puntos.

Solo la edad y el sexo ingresaron al modelo multivariado donde cada categoria de dichas
variables disminuia las probabilidades de presentar una adecuada adherencia
terapéutica, pero ninguna alcanzo la significancia estadistica requerida.

El ndmero de comorbilidad fue la dnica variable clinica ingresada al modelo de
regresion multivariado y la categoria de 2 comorbilidades fue la inica estadisticamente

significativa con un OR=1,32.
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VII. Recomendaciones:

Se recomienda disefiar y ejecutar un estudio de cohortes con una muestra mds grande
para la evaluacion de los factores asociados a la adherencia a antidiabéticos orales en la
poblacién peruana.

Se recomienda realizar estudios con un tiempo de seguimiento mds largo e introducir la
variable de salud mental y percepcion de calidad de vida en dichos estudios para evaluar
el estado mental y animico de los participantes de las cohortes con la finalidad de
evaluar si altera en alguna medida las mediciones de los efectos.

Se recomienda realizar dicha cohorte como un estudio multicéntrico.
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VI. Anexos
Anexo 1: Ficha de recolecciéon de datos

Edad: ....... Afos

Sexo: Masculino ( ) Femenino ( )

Nivel de instruccién: Ninguno () Primaria ( ) Secundaria ( ) Superior ( )

Estado civil: Soltero ( ) Conviviente/Casado ( ) Divorciado ( ) Viudo ( )

Tiempo de enfermedad ......... meses

Medicamentos coprescritos:

STECAS (), ESPeCIfiCar: . v e
= ARAS (), ESPeCIIICAr: ..ottt e
- Estatinas (), Especificar: .........coiiiiii e

- Fibratos (), ESPeCifiCar: .. ...oouiiiiiii i

- AntipsicOticos (), ESPecificar: ......c.ovuiiiii i

- Antiretrovirales (), Especificar: ..........oooiiiiiii i

- Quimioterapia (), ESPecificar: ........ouiiiiii i e
Numero de medicamentos prescritos: 1 ( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5améas( )
Polifarmacia: Presente ( ) Ausente ( )

Nuimero de comorbilidades: 0( ) 1( ) 2( ) 3( ) 4( ) 5amas( )

indice de comorbilidad de Charlson: 0 puntos ( ) 1-2punto( ) 3-4puntos( ) 5a
mas puntos ( )

Comorbilidad: Hipelipidemia ( ), HTA( ), Demencia( ), Cancer ( ), VIH/SIDA( ),
Otros (), €SPECIICAT: uviiiieiiicie e e ettt sr e s rr e sr e sr e sar e

Esquema de tratamiento antidiabético:



Drogas antidiabéticas:
- Especificar las drogas usadas como “droga (familia)”. Por ejemplo, Metformina
(Biguanida)
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