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Resumen

Antecedentes: La falta de adherencia al tratamiento en enfermedades crénicas
constituye un problema sanitario grave, con importantes repercusiones clinicas y
econdmicas. Los pacientes oncoldgicos por sus caracteristicas particulares y por la gran
toxicidad de sus tratamientos son un grupo especialmente sensible. Existe gran
heterogeneidad en los trabajos publicados referentes a la adherencia en los pacientes
con cancer, en funcién de los farmacos implicados y los métodos de medida utilizados.
Ademas, son escasos los trabajos en nuestro medio que identifiquen la situacion actual
de la adherencia en este tipo de pacientes. Es imprescindible conocer las causas de no
cumplimiento, evaluar la adherencia y detectar pacientes potencialmente no
cumplidores para desarrollar estrategias que la mejoren. La identificacién de pacientes
no cumplidores y la intervencién de forma individualizada son primordiales para la

mejora de la adherencia.

Asi, en Espana, aunque ciertos antineoplasicos orales (ANEO) pueden
conseguirse a través de las oficinas de farmacia, la mayoria de estos farmacos son
dispensados en los servicios de farmacia de los hospitales donde, en los programas de
Atencidon Farmacéutica, el seguimiento de la adherencia de estos pacientes puede
contribuir a mejorar los resultados en salud y disminuir los costes sanitarios. Existen
diferentes métodos para medir la adherencia, pero surge un importante obstaculo a la
hora de medirla en este tipo de pacientes ya que no se dispone de un consenso en el
valor exigible para considerar un paciente adherente ni de método de medida de
referencia. La estrategia 6ptima para evaluar la adherencia es la combinacion de varios
métodos objetivos y subjetivos. Los cuestionarios son el método mas utilizado, junto
con el recuento de comprimidos y el registro de dispensaciones, ya que son sencillos de
aplicar y requieren pocos recursos materiales y humanos. Sin embargo, es importante
disponer de un instrumento validado para poblacién espafola y en concreto, para
pacientes oncoldgicos. Existen diferentes cuestionarios validados en distintas
enfermedades crénicas, aunque no se dispone de la herramienta validada para

pacientes con cancer en tratamiento con ANEO.
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Objetivos: El objetivo de este estudio es desarrollar y validar, por primera vez,
un instrumento, valido y fiable, para evaluar adherencia al tratamiento con ANEO,
teniendo en cuenta la experiencia con el tratamiento y vivencias informadas por los
pacientes y el enfoque de los profesionales sanitarios involucrados en el manejo de
estos pacientes. Ademas, la aparicién de la pandemia por COVID-19 en el periodo de
estudio, supuso una oportunidad para definir un segundo objetivo, enfocado a
determinar qué caracteristicas de los pacientes con cancer en tratamiento con ANEO se
asociaban a un mayor temor sobre la asistencia sanitaria recibida durante el periodo de

pandemia y su impacto en la adherencia al tratamiento.

Material y métodos: El estudio se ha llevado a cabo en varias etapas combinando

técnicas de investigacion cualitativa y cuantitativa.

En la primera etapa se identificaron las dimensiones de la escala y se

desarrollaron sus items, para medir adherencia a ANEO en pacientes con cancer a partir
de su experiencia farmacoterapéutica con el tratamiento y la perspectiva de los
profesionales sanitarios implicados en el manejo de esta poblacidn del estudio. Para
ello, se realizd una revisidon bibliografica exhaustiva y un estudio cualitativo realizado
con cinco grupos de discusion, tres con pacientes y dos con profesionales sanitarios.
Posteriormente, un grupo promotor, mediante conferencia de consenso, desarrollé los

items que integraron la escala inicial de adherencia al tratamiento con ANEO.

En la segunda etapa se definié la escala que seria sometida a la posterior

validacién tras la doble evaluacién de panel de 8 expertos y estudio piloto en pacientes

gue le confirieron validez y coherencia.

En la tercera etapa, se llevd a cabo la recogida de datos de forma prospectiva en
268 pacientes ambulatorios oncoldgicos en tratamiento con ANEO reclutados entre los
meses de marzo y octubre de 2021 en cuatro hospitales de la provincia de Alicante. Para
ello, se realizdé un analisis factorial exploratorio y confirmatorio y la fiabilidad se midid
con el coeficiente alfa de Cronbach y el coeficiente omega de McDonald. Para evaluar la
validez de criterio, se utilizo el recuento de comprimidos como criterio de referencia, ya

gue es uno de los mas utilizados en la practica diaria y no existe un patrdn de oro para
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medir la adherencia. Se consideraron adherentes al tratamiento aquellos con un
recuento de comprimidos 290. Se determiné el punto de corte con mayor especificidad
para clasificar a los participantes en adherentes y no adherentes. La validez convergente
se valoré con test de Morisky-Green y la divergente con preguntas sobre alfabetizaciéon
en salud de HLS-EU-Q16. Ademds, mediante un cuestionario estructurado, se estimo la
prevalencia de la adherencia y la existencia del miedo por COVID-19 asi como la

preferencia por la telefarmacia.

Resultados: En el estudio mediante técnicas de investigacion cualitativa de

grupos de discusidn se identificaron 8 categorias (experiencia con el tratamiento;
polimedicacidn; creencias relacionadas con la medicacion; necesidad de tratamiento y
expectativas de efectividad; informacién y fuentes en relacién al tratamiento; errores,
fallos, olvidos con la medicacién y su prevencién; efectos adversos y consecuencias del
tratamiento; y apoyo social, familiar y profesional), punto de partida para el disefio de
nuestra herramienta. Basado en el anterior estudio, el grupo promotor, generd la
primera versién de la escala, formado por 4 grandes dimensiones (Experiencia con el
ANEO, Creencias y expectativas, Informacién y apoyo y Efectos secundarios) con 5 items
en cada una de ellas. Posteriormente en la validez facial y de contenido se reformularon
4 items y tras el estudio piloto se modificé la redaccidn de otras 8 preguntas, por lo que

el resultado para la validacién fue una escala de 20 items.

En el andlisis factorial exploratorio se obtuvo un total de 7 items que

conformaron la escala final, que denominamos EXPAD-ANEO, agrupados en dos
factores. Teniendo en cuenta que se trata de un instrumento bidimensional, se
calcularon los coeficientes alfa y omega para cada factor por separado y para cada item
si se eliminara. El valor obtenido del alfa de Cronbach fue de 0,4 para el factor 1y de 0,6
para el factor 2. Debido a la estructura de la escala, se calculé el omega, mas correcto
en este caso y se obtuvo una fiabilidad de 0,7 para el factor 1y una fiabilidad de 0,6 para
el factor 2, valores que representan una aceptable fiabilidad. En cuanto a la validez de
criterio, se encontré que un punto de corte de 1 punto optimizaria la especificidad del

cuestionario, que alcanzé un valor del 80%. Para evaluar la validez convergente

mediante la prueba de Morisky-Green, se obtuvo un valor p de la prueba de chi-

12



cuadrado < 0,001, por lo que existe una asociacidn significativa entre las variables. En

cuanto a la validez divergente se evidencia que no hay correlacion entre el cuestionario

EXPAD-ANEO y las preguntas de alfabetizacién.

En cuanto a los resultados de |a influencia de la pandemia en esta poblacién. se

observé que mas del 15% de los pacientes experimentaron miedo y el 5% habia vivido
alguna situacién de peligro al acudir al hospital, el 17% sentia haber recibido menos
atencion y el 30% preferia la telefarmacia. La adherencia medida por recuento de
pastillas fue del 69,3 % y del 955 % segun los registros de recogida de
medicacién. Ademas, segln nuestros resultados el miedo experimentado por algunos
pacientes al acudir al hospital durante la pandemia de COVID-19 ha afectado a la

adherencia a los ANEO.

Conclusiones: La aplicaciéon de técnicas de investigacion cualitativa permite
comprender las experiencias vitales de los pacientes en tratamiento con ANEO vy
explorar la compleja interrelacion de factores personales, sociales y estructurales que la

componen, determinando la adherencia al tratamiento.

La escala EXPAD-ANEO es un instrumento novedoso con una validez y fiabilidad
aceptables para evaluar adherencia al tratamiento con ANEO de forma sistematica y
puede ser un punto de partida para futuros estudios. Con él se permite explorar, mas
alla de la evaluacién de la adherencia, las experiencias y vivencias de los pacientes
gracias a estructura resultante de la validacién. Ademas, por su sencillez y aplicabilidad
se podria integrar en la rutina asistencial del profesional sanitario como una
herramienta valiosa en la entrevista clinica que permita explorar creencias y evaluar el
comportamiento del paciente respecto a la medicacién, muchas veces sesgado por su

subjetividad.

Por otro lado, el miedo experimentado por algunos pacientes al acudir al hospital
durante la pandemia de COVID-19 ha afectado a la adherencia al tratamiento
antineoplasico oral. El entorno social de los pacientes (vivir solo o con la familia) influye
en que sientan miedo o experimenten situaciones de peligro al acudir al hospital durante

la pandemia, o en que prefieran la telefarmacia.
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Abstract

Background: Non-adherence to treatment in chronic diseases constitutes a
serious health problem, with important clinical and economic repercussions. Specific
characteristics of people with cancer, and the high toxicity of their treatments, make
them particularly vulnerable to this issue. Reported rates of adherence in cancer
patients vary considerably between studies, depending on the drugs involved and the
measurement methods used. Furthermore, there are few recent estimates of
adherence in this population. To develop strategies aimed at improving adherence, it is

crucial to understand why some people do not use their treatment as prescribed.

In Spain, although certain oral antineoplastic agents (OAAs) can be obtained
through community pharmacies, most of these drugs are dispensed in hospital
pharmacies. Through pharmaceutical care programs implemented in this hospital
setting, pharmacists can monitor patient adherence with the aim of improving health
outcomes and reducing healthcare costs. Different methods are available for measuring
adherence in people with chronic diseases, but there is no gold standard and no
consensus on the value required to consider a person adherent. The optimal strategy
for assessing adherence is to combine objective and subjective methods. The most
common methods are questionnaires, tablet counting and dispensing records, as they
are simple to apply and require few material and human resources. However, there is a

need for a validated instrument specific to cancer patients who receive OAAs in Spain.

Objectives: The aim of this study was to develop and validate a novel instrument
for assessing adherence to OAAs, based on cancer patients’ experiences with their
treatment and the opinions of the healthcare professionals who care for them. An
additional aim, which we established in response to the COVID-19 pandemic during the
study period, was to determine which characteristics of people receiving OAAs were
associated with fear of receiving healthcare at that time, and how this fear influenced

adherence to treatment.
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Material and methods: We conducted this study in three stages, combining

qualitative and quantitative research techniques.

The first stage was based on a previous qualitative study, which comprised an
exhaustive literature review and five focus group sessions (three with patients and two
with health professionals). A steering committee used the results of the previous study
to identify the dimensions and develop the items for our initial scale by means of a

consensus conference.

In the second stage, a panel of four patients and four healthcare professionals
evaluated the validity of the dimension and items of the initial scale, and we performed

a pilot study in patients to identify any comprehension issues.

In the third stage, pharmacists in four hospitals in the Spanish province of
Alicante recruited 268 oncology outpatients between March and October 2021 for
prospective data collection and validation of the scale. For this purpose, we performed
an exploratory and confirmatory factor analysis and measured reliability with
Cronbach's alpha coefficient and McDonald's omega coefficient. To assess criterion
validity in the absence of a gold standard for measuring adherence, we used pill count
as a surrogate, as it is one of the most commonly used methods in daily practice. People
with a pill count of 90% or greater were considered adherent to treatment. We
determined the cutoff point on our scale with the highest specificity for classifying
participants as adherent or nonadherent. We assessed convergent validity with the
Morisky-Green test and divergent validity with the health literacy questions in the 16-
Item European Health Literacy Survey (HLS-EU-Q16).

In addition, we used a structured questionnaire to estimate the prevalence of
adherence and the existence of fear of COVID-19, as well as the preference for

telepharmacy.

Results: The previous gualitative study had identified eight categories related to

adherence (experience with treatment; polypharmacy; beliefs related to medication;

need for treatment and expectations of effectiveness; information on treatment and
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sources of information; medication errors, failures, forgetfulness and their prevention;
adverse effects and consequences of treatment; and social, family and professional
support). The steering committee used these categories as a starting point for the first
version of our scale, which consisted of four major dimensions (experience with OAAs,
beliefs and expectations, information and support, and side effects), each with five
items. After face and content validity evaluation, the committee reformulated four
items, and after the pilot study, the committee modified the wording of another eight

questions.

The exploratory factor analysis yielded a total of seven items grouped into two
factors (dimensions) for the final scale, which we called EXPAD-ANEQO. We calculated the
alpha and omega coefficients for each dimension separately, after eliminating each item
in turn. Cronbach's alpha was 0.4 for factor 1 and 0.6 for factor 2, while McDonald’s
omega was 0.7 for factor 1 and 0.6 for factor 2. Of the two coefficients, McDonald’s
omega is better suited to the structure of our scale, and the calculated values represent
acceptable reliability. The criterion validity assessment showed that a cut-off of 1 point

would optimize the specificity of the questionnaire, which reached a value of 80%.

When we measured convergent validity using the Morisky-Green test, the Chi? P

value showed a significant association (P < 0.001). Divergent validity assessment

indicated no correlation between the EXPAD-ANEO questionnaire and the HLS-EU-Q16

health literacy questions.

Regarding the influence of the pandemic on this population, we found that more
than 15% of participants experienced fear and 5% had experienced what they perceived
as a dangerous situation when going to hospital, 17% felt they received less care and
30% preferred telepharmacy. Adherence was 69.3% according to pill count and 95.5%
according to dispensing records. Furthermore, according to our results, the fear
experienced by some people when attending hospital during the COVID-19 pandemic

affected adherence to OAAs.
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Conclusions: By applying qualitative research techniques, we were able to
explore the complex interrelationship of personal, social and structural factors that

determine adherence to OAAs in people with cancer.

The EXPAD-ANEO scale is a novel instrument for systematically assessing
adherence to OAAs. It has acceptable validity and reliability and can serve as a starting
point for future studies. In addition, researchers can use this scale to explore how
adherence patterns relate to patients’ experiences. Healthcare professionals can easily
integrate this simple and applicable tool into their care routine during clinical interviews.
It can help them to explore, in an unbiased way, the beliefs and behaviors of people with

cancer in relation to their medical treatment.

On the other hand, the fear experienced by some patients when attending
hospital during the COVID-19 pandemic has affected adherence to orally administered
antineoplastics. Patients' social environment (living alone versus with family) affects
whether they experienced fear when attending hospital during the pandemic, or

whether they preferred telepharmacy.
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El cdncer es una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo. Las
cifras de incidencia, prevalencia y mortalidad resultan alarmantes. Segin GLOBOCAN
2020, se estima que hubo 18 millones de casos nuevos de cancer y 9.9 millones de casos
de muerte en el aio 2020, cifras que van aumentando con el paso de afios. Sin embargo,
la cara amable de los datos es la supervivencia, que se ha duplicado en los ultimos 40
afios en Espaia, relacionada con el diagndstico precoz y el desarrollo de nuevas

terapias?.

Se dispone de un amplio arsenal terapéutico que ha permitido que los pacientes
vivan cada vez mds tiempo con una aceptable calidad de vida convirtiendo el cancer, en
muchos casos, en una enfermedad crénica?. En este contexto, el desarrollo y la
utilizacién de antineopldsicos por via oral (ANEO) en pacientes con cancer ha ido
adquiriendo cada vez mdas importancia por las ventajas que supone frente a la via
intravenosa®“. Sin embargo, el principal inconveniente es que la administracion no se
produce en el centro hospitalario y recae en el paciente o cuidador, pudiendo producirse
una falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico con importantes consecuencias

clinicas, sociales y econémicas>®.

La mala adherencia compromete el éxito terapéutico en los pacientes con
cancer®, disminuyendo los resultados en salud, y repercutiendo de forma negativa en la
calidad de vida de los pacientes, a la vez que aumenta los costes sanitarios asociados®
10 por ello, constituye un problema relevante y prevalente en la practica clinica, donde
Su mejora supone un reto importante para las organizaciones sanitarias, en especial, en
las enfermedades crdnicas. Esto justifica la preocupacion que existe, en la comunidad
cientifica internacional en realizar evaluacién de la adherencia, explorar barreras y
dificultades que hacen que los pacientes no tomen la medicacién tal y como les indica
el profesional sanitario, asi como en desarrollar estrategias que la mejoren. Entre ellas
se ha demostrado que la educacién y la adecuada informacién al paciente, asi como el
apoyo de los profesionales sanitarios aumenta la adherencia y con ello se mejoran los

resultados en salud?®.
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En este sentido los farmacéuticos especialistas en Farmacia Hospitalaria son
profesionales sanitarios implicados en la adherencia terapéutica'?. La dispensacién de
medicamentos en las Unidades de Atencidon Farmacéutica a Pacientes Externos (UFPE)
de los Servicios de Farmacia Hospitalaria los sitia en un lugar privilegiado para la
promocién de la adherencia®3. Asi, son capaces de detectar dificultades y barreras para
cumplir correctamente con el tratamiento farmacolégico, medir la adherencia
terapéutica, asi como comunicar y coordinarse con el resto del equipo asistencial para
mejorarlal*. En este sentido, se incluye dentro de las lineas estratégicas de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), el objetivo de que el 100% de los hospitales
proporcionen informaciéon escrita y oral dirigida a pacientes externos con un

seguimiento de la adherencia y problemas relacionados con los medicamentos?!?

Por otro lado, en un sistema sanitario saturado donde no se puede llegar a todos
los pacientes, es importante el cribado y la deteccion e identificacion de pacientes que
requieran un seguimiento mas estrecho e individualizado para mejorar su adherencia al
tratamiento y asi anticiparnos a posibles fracasos en los tratamientos. Disponer de un
método, o combinacion de ellos, estdndar, de referencia y que se pueda integrar en la
practica diaria asistencial constituye el punto de partida para desarrollar estrategias que
mejoren la adherencia terapéutica, proceso clave en la practica clinica que condiciona

el prondstico y los resultados en salud?®.

La elecciéon del método depende, fundamentalmente, de la patologia y de los
farmacos implicados, aunque, en la mayoria de los casos, la estrategia dptima es la
combinacién de varios métodos, objetivos y subjetivos!!. En la préctica asistencial, los
cuestionarios o escalas son el método mas utilizado por su sencillez, aplicabilidad y
eficiencia, a pesar de ser poco objetivos y sobreestimar la medida. Estos suelen

combinarse con el recuento de comprimidos y/o el registro de dispensaciones!’~°,

En el caso de los ANEO surgen importantes limitaciones a la hora de estimarla,
ya que no se existe un consenso en el valor exigible para considerar un paciente
adherente ni en el método de medida de referencia?%?'. Ademas, no se dispone de una

prueba validada, especifica y estandar para evaluar adherencia, en esta poblacion, que
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pueda utilizarse en la practica diaria asistencial, como ocurre en otras patologias

cronicas enmarcadas dentro de la Atencidn Farmacéutica realizada desde las UFPE22.

Para el disefio de un instrumento que permita estimar la adherencia en pacientes
con cancer, es importante tener en cuenta sus caracteristicas sociales y culturales que
pueden repercutir de forma diferente en las barreras y los facilitadores de la adherencia
a los ANEO?3. Del mismo modo, es fundamental explorar en sus creencias y
comportamientos, asi como conocer su experiencia farmacoterapéutica, es decir, como
los medicamentos influyen en su vida diaria?*. Incluir esta experiencia en la toma de
decisiones clinicas permite mejorar la adherencia y optimizar los resultados

terapéuticos®>.

Comprender y tener en cuenta las experiencias de los pacientes con cancer
respecto su medicacion, asi como el punto de vista del profesional es fundamental para
guiar la educacion y el asesoramiento de estos pacientes y para el disefio de

herramientas que permitan optimizar la terapia de manera mas efectiva?®.

En este contexto, se considera necesario desarrollar y validar un cuestionario o
escala para medir la adherencia a ANEO basado en la experiencia farmacoterapéutica
de pacientes con cancer y teniendo en cuenta el enfoque de los profesionales sanitarios
involucrados en el manejo de estos pacientes, para integrarla en la practica asistencial.
La integracién de esta medida en la rutina diaria garantiza la calidad en la atencién al

paciente y condiciona el prondstico y los resultados en salud?”:28,

A continuacién, se exponen los principales ANEO utilizados en terapéutica que
se dispensan desde las UFPE de los hospitales espafioles, en la actualidad, y los
principales aspectos relacionados con la adherencia a estos farmacos, con especial
hincapié en la validacidn de cuestionarios o escalas para determinar adherencia en esta

poblacién.
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1.1. Antineoplasicos por via oral

Los antineopldsicos orales (ANEO) son farmacos que impiden el desarrollo,

crecimiento y/o proliferacion de células tumorales malignas y que se administran por
via oral?. En las uUltimas décadas ha aumentado considerablemente su comercializacién
y utilizacion, representando en la actualidad, mas del 25% de los medicamentos
utilizados para el tratamiento del cédncer, porcentaje que va en aumento3. Los ANEO
aportan comodidad, evitan las complicaciones de la via intravenosa y responsabilizan al
paciente de su propia terapia3l. Sin embargo, es importante realizar un adecuado
seguimiento farmacoterapéutico en los pacientes en tratamiento con ANEO, ya que
estos farmacos presentan un perfil de efectos secundarios diferente a los farmacos
administrados via intravenosa, existe una mayor probabilidad de presentar
interacciones, tanto con otros medicamentos como con alimentos y puede existir una
falta de adherencia al tratamiento al realizarse la administracién en el domicilio del

paciente, sin supervision de profesionales sanitarios3?.

En este sentido, los ANEO son farmacos considerados de alto riesgo, con
estrecho margen terapéutico y con alta probabilidad de producir Problemas
Relacionados con los Medicamentos (PRM)3334 Weingart et al.*>*describen como la
mayoria de los errores de medicacién (EM) relacionados con ANEO dieron como
resultado dano significativo expresando la necesidad de medidas de seguridad que

garanticen su prevencién.

Distintos organismos internacionales y sociedades cientificas3®3” han emitido
guias y recomendaciones sobre el uso de estos farmacos, aunque son menos rigurosas

que las emitidas para la via intravenosa32.

En 2009, el grupo espafiol para el desarrollo de la farmacia oncolégica
(GEDEFO)?° de la SEFH emitié un documento de consenso sobre antineopldsicos donde
expreso la necesidad de que un farmacéutico miembro del equipo multidisciplinar
oncolégico proporcione atencidn farmacéutica individualizada a cada paciente
corresponsabilizdndose del cumplimiento del protocolo establecido, del seguimiento y

control de la adherencia al tratamiento, y colaborando con el facultativo médico
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prescriptor en la valoracién del riesgo-beneficio. Posteriormente, Conde Estévez et al.*°,
en consenso con el GEDEFO, realizé un estudio multicéntrico en nuestro pais para
conocer el nivel de implementacién de practicas de seguridad y adherencia con ANEO
en los hospitales espafoles, y a pesar de que la mayoria de ellos tienen practicas
implantadas, hay oportunidades importantes de mejora, principalmente en la

determinacion de la adherencia al tratamiento.

En 2018, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de
Enfermeria Oncoldgica y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica*' definieron un
conjunto de recomendaciones multidisciplinares de seguridad en el manejo de
medicamentos antineoplasicos, incluyendo los ANEO, para ayudar a prevenir errores de

medicacién y mejorar la seguridad de los pacientes oncoldgicos en Espafia.

Segun la ley 29/2006, del 26 de junio, de Garantias de Uso Racional de los
Medicamentos y Productos Sanitarios*?, en su articulo 82, debe realizarse la adquisicidn
a través de la farmacia de hospital de aquellos medicamentos para uso extrahospitalario
gue exijan una particular vigilancia, supervisiéon y control por parte del equipo
multidisciplinar de atencién de la salud. En este sentido se regula para los ANEO, la
dispensacion a través de la Unidad Farmacéutica de Pacientes Externos en la Comunidad
Valenciana, mediante la Resolucién de la Agencia Valenciana de Salud del 12 de
noviembre de 2009%3 por la que se incluyen determinados medicamentos en la

dispensacion hospitalaria.

Los antineoplasicos administrados por via oral son un grupo muy heterogéneo y
existen diversas formas de clasificarlos. Segln sistema de clasificacion Anatédmico,
Terapéutico y Quimico (ATC)** los ANEO estdn enmarcados dentro del grupo L,
Antineoplasicos e inmunomoduladores y se agrupan en funcién de su punto de accién o
diana. Entre los ANEO se incluyen farmacos con actividad citotdxica tradicional como
capecitabina o temozolamida, terapias hormonales como abiraterona, tratamientos
dirigidos frente a dianas moleculares como imatinib o gefitinib y ciertos

inmunomoduladores como la lenalidomida®*.
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En la tabla 1 se presenta los ANEO dispensados en las UFPE de los hospitales

espafioles clasificados segun el sistema ATC*:

L. AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES

LO1. AGENTES ANTINEOPLASICOS

LO1A- AGENTES ALQUILANTES

LO1AA. Analogos de la mostaza LO1AAQ2 Clorambucilo
nitrogenada LO1AAO3 Melfalan
LO1AD. Nitrosoureas LO1ADO2 Lomustina
LO1AX. Otros LO1AX03 Temozolamida

LO1B- ANTIMETABOLITOS

LO1BC. Analogos de las pirimidinas LO1BCO6 Capecitabina
LO1BC59 Trifluridina-tipiracilo
LO1E- INHIBIDORES DE LA PROTEINQUINASA
LO1EA. Inhibidores de la tirosinquinasa LO1EAO1 Imatinib
BCR-ABL LO1EAQ2 Dasatinib
LO1EAO3 Nilotinib
LO1EAO4 Bosutinib
LO1EAOS Ponatinib
LO1EB. Inhibidores de la tirosinquinasa LO1EBO1 Gefitinib
del factor de crecimiento epidérmico LO1EBO2 Erlotinib
(EGFR) LO1EBO3 Afatinib
LO1EBO4 Osimertinib
LO1EC. Inhibidores de la serina- LO1ECO1 Vemurafenib
treonina quinasa B-RAF (BRAF) LO1ECO2 Dabrafenib
LO1ECO3 Encorafenib
LO1ED. Inhibidores de la quinasa de LO1EDO1 Crizotinib
linfoma anaplastico (ALK) LO1EDO2 Ceritinib
LO1EDO3 Alectinib
LO1EDO4 Brigatinib
LO1EDO5 Lorlatinib
LO1EE. Inhibidores de la quinasa LO1EEO1 Trametinib
mitdégeno-activada (MEK) LO1EEO2 Cobimetinib
LO1EEO3 Binimetinib
LO1EF. Inhibidores de la quinasa LO1EFO1 Palbociclib
ciclina-dependiente (CDK) LO1EFO2 Ribociclib
LO1EFO3 Abemaciclib
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LO1EG. Inhibidores de la quinasa LO1EGO2 Everolimus

rapamicina de mamiferos (MTOR)

LO1EH. Inhibidores de la tirosinquinasa LO1EHO1 Lapatinib

del receptor HER 2

LO1EJ. Inhibidores de la quinasa janus- LO1EJO1 Ruxolitinib

asociada (JAK)

LO1EK. Inhibidores de la tirosinquinasa LO1EKO1 Axitinib

del receptor VEGFR LO1EKO2 Tivozanib

LO1EL. Inhibidores de la tirosinquinasa LO1ELO1 Ibrutinib

de Bruton (BTK) LO1ELO2 Acalabrutinib

LO1EM. Inhibidores de la LO1EMO1 Idelalisib

fosfatidilinositol-3-quinasa (Pi3K) LO1EMO3 Alpelisib

LO1EX. Otros inhibidores de Ia LO1EXO1 Sunitinib

proteinquinasa LO1EX02 Sorafenib
LO1EXO3 Pazopanib
LO1EX04 Vandetanib
LO1EXO5 Regorafenib
LO1EXQ7 Cabozantinib
LO1EX08 Lenvatinib
LO1EX09 Nintedanib

LO1X-OTROS AGENTES ANTINEOPLASICOS

LO1XB. Metilhidrazinas LO1XBO1 Procarbazina
LO1XJ. Inhibidores de la ruta hedgehog LO1XJO1 Vismodegib
LO1XK. Inhibidores de la poli (ADP- LO1XK01 Olaparib
ribosa) polimerasa (PARP) LO1XK02 Niraparib
LO1XKO03 Rucaparib
LO1XX. Otros agentes antineopldsicos LO1XX35 Anagrelida
LO1XX52 Venetoclax
LO2. TERAPIA ENDOCRINA
LO2BB. Antiandrogenos LO2BB04 Enzalutamida
LO2BB0O5 Apalutamida
LO2BB0O6 Darolutamida
LO2BB. Antagonistas de hormonas LO2BX03 Abiraterona

LO4. INMUNOSUPRESORES

LO4AX. Otros inmunosupresores

LO4AX02 Talidomida
LO4AX04 Lenalidomida
LO4AX06 Pomalidomida

Tabla 1. ANEO dispensados en los hospitales espafioles

25




1. Introduccion

1.2. Adherencia a antineoplasicos orales

1.2.1. Definicion de adherencia

La adherencia segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es el grado en el
que la conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacién, el seguimiento
de una dieta o la modificacién de habitos de vida se corresponde con las
recomendaciones del profesional sanitario, y la considera la caracteristica mads
facilmente modificable para garantizar el éxito de los tratamientos en enfermedades
crénicas?’. En la literatura se encuentran diferentes términos para referirse a las
desviaciones en la toma del tratamiento farmacolégico, considerandolos sinénimos de
adherencia, como en el caso de cumplimiento?’. Haynes y Sackett* definen el término

cumplimiento terapéutico como la medida en que el comportamiento de la persona

coincide con las instrucciones médicas que se le han proporcionado. Este concepto es
mas simple, centrado en la propuesta del profesional de la salud y la obligacién pasiva
del paciente frente a la aceptacion de las recomendaciones recibidas y la interaccién y
colaboracién del paciente con los profesionales sanitarios que exige el término
adherencia. Por ello, en la actualidad se recomienda el término adherencia, que
establece una alianza y consenso entre los agentes implicados y donde existe

implicacién del paciente en su proceso terapéutico®!.

En 2008 la Sociedad Internacional de Farmacoeconomia e Investigacion de
Resultados Sanitarios (ISPOR) se refirié al cumplimiento terapéutico como sinénimo de
adherencia, como al acto de ajustarse a las recomendaciones del profesional sanitario
con respecto al momento, la dosis y la frecuencia de la toma de medicacion. Ademas,
teniendo en cuenta que los resultados en salud dependen también del tiempo durante
el cual el paciente toma correctamente sus medicamentos definié un concepto
importante, la persistencia, como el tiempo desde el inicio hasta la interrupcion del

tratamiento?®.

El trabajo de Vrijens*” pone de manifiesto la complejidad del concepto y falta de
uniformidad en la terminologia utilizada, y propone un consenso en la taxonomia
utilizada basada en la ciencia conductual y farmacoldgica. Entre las definiciones

propuestas se encuentran:
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e La adherencia a los medicamentos, como el proceso mediante el cual los
pacientes toman su medicacidn segun lo prescrito, dividido en tres fases

cuantificables: iniciacidon, implementacion y discontinuacion.

e Gestion de la adherencia, como el proceso de seguimiento y apoyo a la
adherencia de los pacientes a los medicamentos por parte de los sistemas de

atencidn de la salud, los proveedores, los pacientes y sus redes sociales.

e Ciencias relacionadas con la adherencia, que incluye las disciplinas que buscan la
comprensién de las causas o consecuencias de las diferencias entre las

exposiciones prescritas y reales a los medicamentos.

En la bibliografia no existe consenso en el nivel de adherencia que hay que
alcanzar para obtener éptimos resultados en salud y parece que depende de la evidencia
disponible en cada patologia. El hecho de que no exista método de medida ni definicidn
consensuada de adherencia, incluso para un mismo método de evaluacidn, dificulta la
interpretacion de los datos, lo que representa una gran limitacién para la comparacion
entre los estudios *8. En tratamientos crénicos, y fundamentalmente al carecer de datos,
se considera aceptable una adherencia superior al 80%. Ademas, el nivel de adherencia

exigido puede variar, incluso, dentro de una misma patologia®.

En los pacientes con cancer diversos estudios consideran el 80%, aunque es
habitual ser mas exigente en el umbral establecido siendo el 90 0 95%°%°1. A pesar de
ser mas habitual la mala adherencia por defecto, diferentes autores reportan una toma
excesiva de medicamentos respecto a los prescrito, donde puede verse afectada la

seguridad®>°3,

Timmers et al.>* definen adherencia optima el rango > 95% hasta < 105% al
considerar que proporciona una mejor perspectiva de los posibles factores de riesgo que

pueden conducir a una adherencia subdptima.
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1.2.2. Clasificacion de la adherencia

Existen diferentes tipos y formas de clasificar la adherencia, que serd importante
diferenciar, ya que las estrategias planteadas para mejorar la adherencia pueden ser

diferentes®.

La adherencia cuantitativa hace referencia a la cantidad farmaco que toma el
paciente respecto al tedrico que deberia de tomar y la adherencia cualitativa a la calidad
de la toma de dicho tratamiento. Dentro de esta ultima se considera la frecuencia de
administracion adecuada, las restricciones alimentarias y el tipo de olvido, si es puntual,

relacionado con los fines de semana o incluso si son interrupciones de tratamiento °°.

La mala adherencia puede ser primaria cuando se prescribe un nuevo
medicamento que el paciente no lo recoge ni obtiene una alternativa adecuada en un
tiempo aceptable desde su prescripcidon, mientras que es secundaria cuando se ha
recogido la medicacién, pero se producen desviaciones de las recomendaciones

realizadas por el profesional sanitario>®.

Por otro lado, la falta de adherencia puede ser intencionada o no intencionada,

segln el paciente se desvia de las recomendaciones prescritas por voluntad propia o

como un comportamiento inconsciente, como un olvido o descuido®’.

1.2.3. Tasas e importancia de la adherencia a ANEO

En los paises desarrollados, la adherencia a largo plazo en la poblacién general
es de alrededor del 50% y varia en funcién de la cronicidad de la patologia, resultando
menor en los paises en desarrollo?’. Diversos trabajos han estudiado la adherencia en
pacientes ancianos polimedicados®®°° y enfermedades crénicas, como la hipertension®?,
diabetes®® o VIH®263 entre otras, identificando factores de falta adherencia y sus

consecuencias, asi como desarrollando estrategias para mejorarla.

En los pacientes con cancer existe la creencia o la percepciéon de que son mas
adherentes que otros pacientes no oncoldgicos, pero no ha sido debidamente
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demostrado y la literatura resulta controvertida al respecto!?304464 En este sentido,
Liekens et al.®> llevaron a cabo un estudio donde demostraron que los pacientes con
cancer fueron mas adherentes a la hora de tomar sus medicamentos comparando con

el resto de las patologias estudiadas.

Ademas, existe gran heterogeneidad y variabilidad en los trabajos publicados de
adherencia con ANEO, donde las tasas oscilan entre el 16% al 100%%%. En la revision
sistematica de Greer et al.**, mas reciente, explicaron la variacion del 46% al 100% en
las tasas de adherencia en funcidon de los farmacos implicados y los métodos de medida
utilizados. Las escasas referencias en poblacidén espafiola situan la adherencia en una

tasa media aproximada del 72%57:%8,

Existen trabajos que relacionan la baja adherencia con pobres resultados en
salud y aumento de los costes sanitarios®. Recientemente se ha publicado una revision
sistematica®, donde se evidencia la correlacidn entre la adherencia a terapias orales en

pacientes con cancer y buenos resultados en salud.

La poblacién mas estudiada corresponde a pacientes con cancer de mama en
tratamiento con terapias hormonales donde las tasas de adherencia varian del 41 al 72%
de unos estudios a otros por la diferente metodologia aplicada’® y existen estudios que
asocian adherencia y resultados en salud demostrandose peores resultados cuando la

adherencia es baja’™73.

Entre las terapias dirigidas, los inhibidores de la tirosinquinasa (ITK) han
revolucionado el tratamiento de la Leucemia Mieloide Crénica y multitud de trabajos
sitian la adherencia a Imatinib entre el 53% y 97%!%7475, El incumplimiento con ITK
también se ha relacionado con peores respuestas’”, lo que corroboraron Ganesan y
cols’® demostrando que la respuesta citogenética completa se alcanzaba con mas
probabilidad en los pacientes adherentes. Ademas, los pacientes con baja adherencia

tuvieron mas ingresos hospitalarios lo que impacté en los costes sanitarios’”.

Existen buenos datos de adherencia a antineoplasicos con accidén citotdxica
tradicional, como la capecitabina’®8, a pesar del complejo régimen de dosificacion y

los efectos secundarios. En una reciente revision sistematica®?, las tasas de adherencia
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a este farmaco variaron de 51,2% al 100% dependiendo del disefio del estudio, del

umbral de adherencia y método de evaluacién, asi como del periodo de seguimiento.

En otras publicaciones con poblaciones como pacientes con tumor renal®,
cancer de pulmon®?, carcinoma hepatico® o con tumores del estroma gastrointestinal®
se observaron altas adherencias. Sin embargo, el estudio de Margolis y cols® en

pacientes con cancer renal apuntd que mas del 50% de los pacientes no son adherentes.

En cuanto a los farmacos inmunomoduladores como Talidomida, Lenalidomida
y Pomalidomida, demostraron una alta adherencia en un estudio prospectivo en
pacientes con mieloma multiple en vida real®”.. Sin embargo, en una reciente revisién
sistematica® han observado que la adherencia y persistencia con estos farmacos son
subdptimas vy justifican el desarrollo de estrategias para mejorarla. En este sentido,
Santoleri et al.? revelaron una preocupante falta de adherencia un afio después del

inicio de la terapia.

Otros trabajos incluyen diferentes antineoplasicos orales evaluando Ila
adherencia y los factores asociados®*°. En el estudio de Matti et al.”* mostraron una
adherencia media alta, superior al 80%, siendo menor en citotdxicos tradicionales,
seguido de farmacos dirigidos y una mayor adherencia para las terapias hormonales,
diferencias probablemente relacionadas con la toxicidad de estos tipos de terapias

contra el cancer, su tolerancia y sus efectos adversos.

Las limitadas experiencias publicadas en Espafia situan la adherencia con ANEO
en tasas inferiores al minimo establecido por Timmers®*. En un estudio realizado con ITK
obtienen una adherencia del 71%°2 similar a la de otro estudio donde los pacientes
incluidos podian llevar cualquier antineopldsico dispensado en la UFPE y donde la
adherencia fue de 72%°% con la limitacién de un reducido tamafio muestral. La
adherencia a capecitabina en el estudio de Fernandez-Ribeiro® es ligeramente superior,
78%, porcentaje que disminuye en los subgrupos de continuacién. Sin embargo, en un
estudio observacional prospectivo la adherencia media a capecitabina medido por
MEMS fue de 98,9 % (rango 89,9% a 100%)°3 que los autores atribuyen al papel del

farmacéutico clinico oncoldgico integrado en un equipo sanitario multidisciplinar.
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En el estudio de Garcia Queiruga et al.?*, |a tasa de altos adherentes terapéuticos
a Imatinib en LMC observada en el estudio es baja, donde no se ha visto correlacién
entre el grado de adherencia y respuesta al tratamiento, probablemente por el pequefio

tamafno muestral.

Por otro lado, una tesis doctoral®> demostré que la Atencién Farmacéutica podria
aumentar la adherencia en un 20% de los pacientes con cancer, pero también con
limitaciones por el diseio del estudio en dos etapas donde la primera se realizé de forma

retrospectiva y la segunda prospectiva.

1.2.4. Métodos para medir la adherencia

En la practica asistencial es de gran importancia conocer el grado de adherencia
terapéutica del paciente para evaluar la efectividad y la seguridad del tratamiento
farmacoldgico prescrito. Para ello, es imprescindible contar con adecuadas
herramientas que nos permitan la medida de la adherencia al tratamiento, de la forma
mas real posible!?. El método perfecto debe ser vélido y fiable, ademds de sencillo,
rapido, reproducible, permitir una medida cuantitativa y continua, capaz de detectar

cambios de adherencia en el tiempo, aplicable en diferentes situaciones, y econdmico®®.

Sin embargo, en muchos casos, resulta dificil y compleja la estimacion real de la
adherencia y no existe método de medida ni definicion consensuada de adherencia,
incluso para un mismo método de evaluacidn, lo que dificulta la interpretacién de los
datos y representa una gran limitacién para la comparacion entre los estudios*®.
Ademas, hay que destacar, que se trata de un concepto dindmico, que puede variar con

el tiempo, por lo que es importante medirla y establecer un seguimiento de la misma®’.

Los métodos para estimar la adherencia se pueden clasificar en métodos directos
e indirectos'>®7%8, En la revision sistemética de Greer et al.**. se muestra una variedad

de métodos, objetivos y subjetivos, para evaluar adherencia a ANEO.
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Entre los métodos directos se encuentran la determinacion de la concentracion

del fdrmaco o sus metabolitos en fluidos biolégicos como sangre u orina, la medicién
plasmdtica de un marcador biolégico y la terapia directamente observada. En general,
son objetivos, caros y poco aplicables en muchas ocasiones, en pacientes con cancer. El
mas utilizado es la determinacién plasmatica del farmaco, con la ventaja de la
objetividad, ademds de poder medir la eficacia y valorar la toxicidad. Sin embargo, no
se utilizan de forma rutinaria en la practica asistencial y su uso se restringe al ambito de

estudios de investigacion, como es el caso de imatinib®, nilotinib o dasatinib,

Los métodos indirectos como la evaluacidn de la respuesta clinica, el registro de

dispensaciones en la farmacia, el recuento de la medicacién sobrante, el control de las
dispensaciones, métodos electrénicos, uso de cuestionarios, son mas utilizados que los
directos por su sencillez y aplicabilidad. Sin embargo, son menos objetivos y suelen

sobreestimar la adherencia®®.

Los sistemas de control electrénico de apertura de los envases tipo medication
event monitoring system (MEMS) o electronic drug monitors (EDM), se consideran
patrén de oro de los métodos indirectos por ser los mas objetivos, aunque no puede
descartarse su manipulacién por parte del paciente o que una vez abierto no tome la
medicacién. Contienen un dispositivo en la tapa del frasco del medicamento que registra
cuando se abre el frasco y los datos pueden ser analizados. Su alto coste y dificil
accesibilidad impide su uso rutinario y se emplea en el contexto de ensayos clinicos.
Ibrahim et al.1% utilizaron este método para demostrar la recaida citogenética y fracaso

a Imatinib por falta de adherencia al tratamiento.

La valoracion por el profesional sanitario sobre la adherencia del paciente es una
medida muy subjetiva utilizada en la practica asistencial cuando no se dispone de otro
método, aunque no se recomienda porque tiende a estar sobreestimada y no identifica
pacientes no adherentes, perdiéndose asi la oportunidad de intervenir sobre su

conductal®?,

Los registros de dispensacion en farmacia se basan en el control y revision de los

registros realizados cuando se le dispensa la medicacién al paciente, método
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ampliamente utilizado en la practica diaria asistencial en Farmacia Hospitalaria y que
exige que la dispensacion se realice de forma centralizada por un Unico dispensador o
poder conocer todas las dispensaciones. Su principal limitacion es asumir que la
medicacién que retira el paciente se la toma correctamente. Este método sobreestima
la adherencia puesto que hay una tendencia a acumular medicacién, aunque no se
precise. En un estudio espafiol®* se utiliza este método junto con el cuestionario de

Morisky-Green para estimar la adherencia a Imatinib.

El recuento de medicacién sobrante consiste en contar la medicacion sobrante
que le queda al paciente en el envase, teniendo en cuenta el nimero prescrito y el
tiempo transcurrido entre la prescripcidén y el recuento. Se calcula segln la siguiente
féormula: [(NUmero de unidades dispensadas menos el nUmero de unidades sobrantes)
/ (nimero de unidades que debian haber sido consumidas segun dias transcurridos
entre el inicio de tratamiento y el recuento)] x 100. En general, se establece una buena
adherencia cuando este porcentaje se situa entre el 80 y el 110%*2. Junto con los
registros de medicacidn son métodos objetivos, econdmicos, sencillos, aplicables y
permiten una medida cuantitativa, pero requieren recursos humanos y colaboracién del
paciente. No obstante, esta medida puede estar falseada y mas cuando se solicita a los
pacientes que colaboren aportando la medicacién sobrante para proceder a su
recuento. A pesar de sobreestimar la adherencia, es un método que por sus
caracteristicas se usa frecuentemente como referencia y también combinado con otros
métodos como la utilizacién de cuestionarios o escalas. En el trabajo de Krikorian et al.*’
concluyen que combinacién del recuento de comprimidos y el cumplimiento
autoinformado por el paciente es una forma de mejorar el cumplimiento de los

antineoplasicos orales.

Los cuestionarios o la adherencia autorreferida por el paciente suponen un
sencillo método que consiste en solicitar al paciente que conteste unas preguntas
previamente definidas para que, en funcidn de sus respuestas, se pueda valorar el grado
de adherencia. Los cuestionarios pueden contener preguntas referentes al nimero de
tomas olvidadas y otras relacionadas con la calidad de la toma. Constituye el método

mas utilizado por su sencillez, bajo coste, precisar pocos recursos, ser facil de
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implementar y poder adaptarse a las caracteristicas de cada centro. Ademas, permite

averiguar motivos de no adherencia para poder actuar sobre ella'®

. Sin embargo, sus
principales inconvenientes son la subjetividad, los sesgos de memoria y respuesta, ser
poco aplicable cuando existe bajo nivel de alfabetizacién de los pacientes, asi como que
requerir formacién y habilidad de comunicacién de los entrevistadores Otra de sus

limitaciones es que no detecta la adherencia no intencionada, por ejemplo, los olvidos?*?.

Existen numerosos cuestionarios descritos en la bibliografia y muchos de ellos
son validados, en la patologia y la poblacidon a estudio, frente a otras medidas como los
sistemas electrénicos o el recuento de comprimidos'?. Uno de los mas utilizados en la
practica asistencial y en investigacion es el test Morisky-Green!® cuestionario
cualitativo validado para diferentes enfermedades crénicas, entre ellas, la hipertensién.
La primera versidn consta de 4 preguntas, que deben realizarse entremezcladas en una
conversacién, donde la adherencia es una variable dicotémica y el paciente se considera

adherente o no. Las preguntas son:

e (Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?
e ¢(Toma los medicamentos a las horas indicadas?

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

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

e El paciente es adherente si las respuestas son no/si/no/no.

En 2008 se amplid a 4 preguntas mas para obtener mas informacion y se ha
validado en poblaciéon espafiola hipertensa. Ambas versiones tienen un uso muy
extendido en diferentes patologiasi®® y se recomiendan en la practica diaria ya que ha
obtenido alta concordancia con otros métodos como MEMS% o recuento de

comprimidost?’.

Otros test utilizados son el de Haynes-Sackett, Brief Medication Questionnaire
(BMQ), Simplified Medication Adherence Questionnaire (SMAQ) o Drug Attitude

Inventory (DAI) validados en distintas patologias'?.
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En ausencia de patrdn de referencia, para estimar la adherencia en pacientes con
cancer, se recomienda la combinacién de varias técnicas'®®. La entrevista personalizada
mediante cuestionarios como el Morisky-Green, junto con el recuento de comprimidos
permite una buena aproximacion al resultado!®, ademds de ser utilizado en diversos
trabajos con antineoplasicos orales'’#*. Sin embargo, no se dispone de ningln
cuestionario validado para medir la adherencia en esta poblacién lo que supone un
importante obstaculo a la hora de evaluarla. Existen escasas iniciativas en la bibliografia
en la validacion de cuestionarios en pacientes con ANEO!1 y en |a actualidad no
existen referencias en poblacién espafiola. Por ello, se considera imprescindible
disponer de un método sencillo, fiable y validado para medir la adherencia de forma
sistematica en la prdctica asistencial para detectar causas de no cumplimiento vy

establecer medidas y poder realizar intervenciones farmacéuticas que la mejoren.

1.2.5. Factores que influyen en la adherencia

La adherencia al tratamiento farmacolégico es multidimensional y los factores
que pueden influir en la adherencia a los tratamientos orales crénicos estan
ampliamente descritos''2. La OMS?’ los agrupa en cinco dimensiones interactuantes que

influyen sobre la adherencia terapéutica y son:

e Factores relacionados con el paciente, incluyendo los socioecondmicos

La edad, sexo, lugar de residencia, o la raza presentan escasa evidencia en su
relacion con la adherencia. Sin embargo, otros como la pobreza, bajo nivel
cultural, desempleo, estilo de vida desorganizado, abuso de sustancias y ciertas
creencias sobre la medicacidn y la enfermedad contribuirian a una mala
adherencia al tratamiento en pacientes con cancer23>4,

Johnson et al.?® sefialaron las expectativas sobre el tratamiento como un
predictor de la falta de adherencia, y sugieren que tener expectativas negativas
sobre la efectividad de la medicacion es un factor asociado a la falta de
adherencia en pacientes con cdncer, diferenciador respecto a otras

enfermedades crdnicas.
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El sentirse acompafiado y comprendido por el entorno familiar y social ha sido

identificado como elemento facilitador de la adherencia®!3.

Factores relacionados con la enfermedad

En esta dimension los sintomas de la enfermedad representan un factor
importante en la adecuada toma de la medicacidn. En las enfermedades silentes
existen mas problemas de adherencia mientras que la presencia de sintomas
molestos que se alivian con el tratamiento aumenta la probabilidad de adhesién
al tratamiento. En este sentido, en las patologias crénicas el paciente es menos
adherente que en las agudas, en las que suelen percibirse mas los sintomas?’.
Dentro de las enfermedades cronicas, el estar asintomatico sin reconocer el
beneficio del tratamiento también influye negativamente en la adherencia®,
Asimismo, la percepcién subjetiva de gravedad de la enfermedad y de las
ventajas asociadas de tomar bien el tratamiento, se ha relacionado con buena
adhesion al tratamiento3%114115 Otro aspecto importante son las comorbilidades

que generan mas dificultad en la correcta adherencia''®.

Factores relacionados con el tratamiento.

La aparicion de efectos adversos al tratamiento es la causa mas habitual para
gue el paciente no tome correctamente los medicamentos al generar malestary
afectar a la calidad de vida''’. Sin embargo, en pacientes con cancer el umbral
de tolerancia a los efectos adversos es mayor que en otras patologias crénicas y
supera a la opcién de abandonar el tratamiento'8. Otro aspecto que influye
negativamente es la complejidad del tratamiento que incluye alto numero de
farmacos, varias tomas diarias, y duraciones prolongadas de tratamiento ademas
de la interferencia con los habitos de vida o los requerimientos dietéticos del
tratamiento3%84, Geisler et al.!*® encontraron una mayor adherencia cuando la
posologia del tratamiento ANEO era una vez al dia, frente a otros esquemas con
mayor numero de tomas diarias.

El coste de los tratamientos es otro aspecto importante que impide que ciertos

pacientes no tomen el ANEQ?3118120_Sin embargo, en Espafia los ANEO de mayor
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coste estan incluidos en la prestacién farmacéutica del Sistema Nacional de

Salud y se dispensan desde las UFPE, por lo que no supone una barrera.

e Factores relacionados con el equipo asistencial y sistema sanitario

La confianza del paciente en el equipo asistencial y la calidad del sistema
sanitario se han identificado como predictores de la correcta adherencia. La
buena relacién entre pacientes y profesionales sanitarios es uno de los factores
motivadores mds frecuentemente informados en la bibliografia, segin apuntan
revisiones sistematicas en pacientes oncoldgicos?1?2, Ademas, la calidad de la
relaciéon puede contribuir a la mejora del grado de comprension y colaboracién
de paciente. Este aspecto es importante puesto que es probable que los
pacientes comprendan insuficiente o erréoneamente la informacién que

reciben!3,

En pacientes con cancer, las caracteristicas sociales y culturales de la enfermedad
pueden impactar de manera diferente en las barreras y facilitadores de la adherencia a
la ANEO. En la revisién de Irvin et al.?% se evaluaron los factores que condicionaban la
adherencia a los tratamientos administrados por via oral en diferentes patologias y en
el cancer, encontrando variables comunes a todas las enfermedades crénicas, asi como
factores que afectaban especificamente a los pacientes en tratamiento con ANEO. Los
efectos secundarios, el olvido, la dificultad para incorporar la medicacién al estilo de
vida y el coste de los tratamientos son las principales barreras comunes a todas las
enfermedades crdnicas mientras que la depresion y las expectativas negativas sobre la
eficacia del medicamento surgieron como factores asociados a la falta de adherencia en
pacientes con cancer. Otros factores controvertidos en este tipo de pacientes son la
complejidad del tratamiento y la cantidad de medicamentos, aunque si influyeron

negativamente en pacientes que no tenian cancer.

La revisidén sistematica de Skrabal et al.!?3 clasifica los factores clave de no
adherencia identificados en pacientes con cancer en modificables y no modificables,
clave para establecer intervenciones adecuadas sobre aquellos donde se puede actuar.

La edad, sexo, enfermedad o tiempo desde el diagnostico no se pueden cambiar
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mientras que el manejo de los efectos secundarios, olvidos o el proporcionar

informacién adecuada son aspectos que pueden ser modificados.

Ademas, existen factores relacionados con la experiencia con la medicacion
(ME), es decir, cdmo los medicamentos influyen en la vida diaria de las personas, mas
alld de alcanzar un resultado clinico positivo o negativo?*. EI ME nos permite
comprender como la medicacion impacta en las creencias, comportamientos, salud y
bienestar de los pacientes. Incluir esta experiencia en la toma de decisiones clinicas
permite a pacientes y profesionales mejorar sus decisiones y optimizar la adherencia y

los resultados terapéuticos?>.

1.2.6. Estrategias para la mejora de la adherencia

Detectar la falta de adherencia y conocer los factores y las barreras por las que
un paciente no cumple con su tratamiento, son imprescindibles para establecer
estrategias que la mejoren. Es decir, es necesario analizar las causas de no adherencia
para poder actuar sobre ellas y establecer acciones individualizadas destinadas a la

mejorarla.

La OMS considera la adherencia como el factor modificable mas importante que
compromete el éxito de los tratamientos y establece una guia de intervenciones para
mejorarla, clasificadas del mismo modo que los factores que influyen en la adherencia,

lo que deja patente su influencia en el desarrollo de estrategias?’.

En Espafia, Oruetal?

recoge en un documento un conjunto de recomendaciones
encaminadas a mejorar la adherencia y emite una serie de consideraciones para tener

en cuenta a la hora de realizar cualquier intervencion:

e Se debe entender y apoyar al paciente, aunque exista evidencia de no

adherencia sin juzgarlo ni culpabilizarlo.
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e Las intervenciones deben individualizarse en funcidon de las caracteristicas

individuales del paciente.

e La adecuada relacion entre el profesional y el paciente es importante para

establecer estrategias terapéuticas que favorezcan la adherencia.

e Las intervenciones para mejorar la adherencia deben poder integrarse
facilmente en la practica diaria para que pueda llegar al maximo numero de

pacientes.

e La participacién de distintos profesionales y el manejo multidisciplinar es
fundamental en la prevencién, la deteccién y el abordaje del incumplimiento

terapéutico.

e Esimportante mantener las intervenciones en el tiempo ya que la adherencia es

dinamica, va cambiando y esta demostrado que disminuye con el tiempo.

Por otro lado, existen numerosas referencias bibliogréficas 2124127 acerca de
cuadles son las estrategias e intervenciones destinadas a mejorar la adherencia y resulta
complejo agruparlas debido a su heterogeneidad. Ademas, no existen evidencias de que
una sea mejor que otra. Dado el caracter multifactorial, lo ideal es combinarlas, ademas
de identificar pacientes potencialmente no cumplidores e intervenir de forma
individual. Se combinan intervenciones de educacidn junto con otras técnicas, asi como

conductuales con estrategias de apoyo social y familiar.

En pacientes con cancer en tratamiento con ANEO, Waseem et al.'?® han
publicado recientemente una revisidn sistematica de intervenciones para mejorar la
adherencia, donde concluyen que su evaluacidn y seguimiento proactivo,
intervenciones tecnoldgicas, entrevistas motivacionales y programas estructurados

pueden mejorarla.

La simplificacién del tratamiento, la utilizaciéon de recordatorios como uso de

pastilleros y los sistemas personalizados de dosificacidon son intervenciones técnicas
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ampliamente utilizadas. Cabe destacar, que las notificaciones de recordatorio enviadas
a través de mensajes de texto y aplicaciones de teléfonos inteligentes estan ganando
popularidad y son eficaces en pacientes con cancer, tal y como, describe Cazeau et al.
en una revision sistematica'?®. En este sentido, Fishbein et al.'3° han desarrollado una
aplicacion moévil para promover la adherencia a la quimioterapia oral y manejo de
sintomas pendiente de determinar su eficacia segun los resultados de un ensayo clinico

gue estd en marcha.

Entre las_intervenciones educativas, la informacion que proporcionan los

profesionales sanitarios (médicos, farmacéuticos, personal de enfermeria o psicélogos),
de forma individual o grupal, tiene un papel importante en el cumplimiento!3!. En este
sentido, todas las acciones destinadas a mejorar los conocimientos sobre la enfermedad
y sobre el tratamiento tiene como objetivo aumentar la adherencia. Ademas, es
importante individualizarla en funcién de las caracteristicas del paciente, de forma oral
y escrita, proporcionando un teléfono de contacto al paciente para que tenga la opcién
de consultar las dudas que pueden surgir posteriormente®. En 2022, Lafata et al.'*?
revisaron sistematicamente la literatura sobre las intervenciones basadas en
comunicacidn interpersonal, el asesoramiento y la educacidon sobre adherencia en

pacientes con ANEO.

En Espafia, la dispensacién de los antineoplasicos orales en las Unidades de
Atencidon Farmacéutica a Pacientes Externos de los Servicios de Farmacia Hospitalaria
situa al farmacéutico especialista en Farmacia Hospitalaria en un lugar privilegiado para
la promocién de la adherencia en el paciente con cancer. En general, proporcionar
informacién es una de las estrategias donde el farmacéutico de hospital tiene un papel
muy activo. En el trabajo de Paolella et al.'3® concretan que los farmacéuticos
especialistas en oncologia tienen un papel cada vez mayor en la atencién
interdisciplinaria del paciente, la gestion de la atencion del paciente, la intervencién
educativa y el asesoramiento para los pacientes, y la provisién de informaciéon a otros

profesionales de la salud.

Existen diferentes trabajos publicados en la literatura donde se demuestra como

experiencias de programas de Atencidn Farmacéutica mejoran la adherencia al
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tratamiento y con ello los resultados en salud 72935134 En este sentido, los hallazgos de
la revision sistematica de Colombo et al.!* evidencian que las intervenciones
farmacéuticas pueden jugar un papel importante en el éxito de los tratamientos en
pacientes ambulatorios con cancer. Del mismo modo, otra revisién de 20223>concluye
que las intervenciones realizadas por farmacéuticos pueden tener un efecto beneficioso
en la adherencia, creencia sobre el tratamiento y tolerabilidad de los efectos adversos

en pacientes con cdncer en tratamiento con capecitabina

Las intervenciones conductuales se basan en reforzar o modificar la conducta y

empoderar al paciente para hacerle participe de su proceso terapéutico. Una de las
herramientas mas Utiles para los profesionales sanitarios para promover un cambio
conductual del paciente, es la entrevista clinica de tipo motivacional. Esta técnica ayuda
al profesional a mejorar la relacién terapéutica y pretende provocar un cambio en el
comportamiento del paciente acompanandolo y fortaleciendo motivacién interna hacia
el cambio. La entrevista clinica motivacional incrementa la motivacién del paciente,
mejora la relacién profesional sanitario-paciente y construye una alianza terapéutica
con el paciente. Existen evidencias de la eficacia de estas intervenciones para abordar
conductas relacionadas con el estilo de vida y las necesidades psicosociales de pacientes

con cancer3®.
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1.3. Validacién de cuestionarios para medir adherencia a ANEO

Los cuestionarios suponen el método mas utilizado para medir adherencia por
su sencillez, bajo coste y aplicabilidad, a pesar de sus inconvenientes como la
subjetividad, el sesgo de memoria y la sobreestimacion de la medida. En la practica
diaria asistencial, se suelen escoger los validados para la poblacidon a estimar y se

combinan con otros métodos més objetivos?’.

Existen diferentes directrices y recomendaciones para la elaboracién y validacién
de escalas de medida®3’~13%, En general, el proceso de validacion de un cuestionario o
escala es complejo y permite seleccionar los items mds adecuados para evaluar un
constructo mediante la medicién de sus propiedades psicométricas, fiabilidad y

validez140:141,

La validez'*? se refiere a la capacidad del instrumento para medir aquello para lo
que esta disefiado y tiene varias dimensiones: aparente, de contenido, de constructo y

de criterio.

e Laevaluacion de la validez facial y de contenido, importante para garantizar que

los items son pertinentes y representan el constructo que pretenden medir,

suele implicar opiniones de expertos o estudios piloto en la misma poblacién.

e Lavalidez de constructo, capacidad del instrumento en medir el constructo, se

evalla mediante andlisis factorial. En primer lugar, un andlisis factorial
exploratorio permite agrupar las preguntas en factores y determina si hay que
eliminar alguna de ellas. Posteriormente, analisis factorial confirmatorio
confirma la estructura tedrica subyacente, estimando indices de ajuste para

comprobar qué modelo representa mejor el conjunto de datos.

e La validez de criterio establece el grado de acuerdo entre la escala a validar y

otra medida que se considere de referencia. En el caso de la adherencia, ante
ausencia de patrén de oro, suele utilizarse el contaje de comprimidos por ser

uno de los métodos mas utilizados en la practica diaria.
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1. Introduccion

La fiabilidad*? o grado con el que un instrumento mide con precisidn se valora
mediante la consistencia interna. Para ello se suele utilizar el estadistico alfa de
Cronbach que determina la coherencia interna de los items y como estos se relacionan
entre ellos. Sin embargo, en la actualidad el coeficiente Omega de McDonald pretende
sustituirlo si el instrumento presenta una estructura multidimensional

determinadal#3144

En la literatura existe una gran variedad de escalas bien validadas en diferentes
patologias crénicas, donde se ha demostrado su concordancia con otras medidas
objetivas de la adherencial®>4>14¢ Sin embargo, en este sentido existen limitadas
iniciativas en la literatura en pacientes con cédncer en tratamiento con ANEO!?, donde
el test de Morisky-Green es uno de los mas utilizado, a pesar de no estar validado en
esta poblacidn, y ademds la solicitud de derechos de autor dificulta su uso en

investigacion®®.

En la revision sistematica de Huang et al.'° se pone de manifiesto la necesidad
de disponer de un instrumento validado en esta poblacidn que se considera adherente
y donde observaron tasas que variaban desde el 23% a casi el 100%. La mayoria de las
escalas revisadas miden el comportamiento en la toma de medicamentos, sin tener en
cuenta que las barreras y las creencias de los pacientes afectan de forma significativa a
la adherencia. Ademas, no se observd concordancia de la medida de estas escalas con

otros métodos objetivos.

Existen en la literatura iniciativas de validacion de escalas o cuestionarios de
adherencia en ANEO dirigidas a tipos especificos de cancer!#’'4 o realizadas en
pacientes que utilizan fairmacos especificos como imatinib®. Otros estudios han incluido

muestras de pacientes muy pequefias!!

, ¥ los resultados de otros han mostrado
propiedades psicométricas limitadas!*°. Ademas, actualmente no existen referencias en
poblacién espafiola, aunque la investigacién ha demostrado que las caracteristicas
sociales y culturales pueden influir directamente en las barreras y facilitadores de la
adherencia a ANEO?3. Entender y tener en cuenta cémo afecta la medicacién a la vida

diaria de las personas es, por tanto, crucial a la hora de disefiar herramientas especificas

para las personas usuarias de estos farmacos.
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1. Introduccion

Claros et al.’0 identificaron escalas para evaluar la adherencia oral en pacientes
con cancer con una alta heterogeneidad entre los estudios analizados, identificando
importantes deficiencias tedricas o metodoldgicas y concluyendo que sdlo dos de las
escalas eran valida y fiables. En realidad, la escala de Amorim et al.**° resulta ser una
traduccién y adaptacion de la version brasilefia del Cuestionario de Determinantes de la
Adherencia para pacientes con cancer de mamay cuello uterino. Por otro lado, Bagcivan
et al.*’ desarrollaron y probaron la validez y fiabilidad de una escala generando los

items a partir de una revisién bibliografica y no incluyeron a pacientes hematoldgicos.

Otros estudios mas recientes!'*14° demuestran la relevancia y el interés del
tema a nivel internacional. Peng et al desarrollaron un método valido y fiable para la
capacidad de autogestion en pacientes en tratamiento con quimioterapia citotdxica
oral, donde incluyen adherencia, sin tener en cuenta otros abordajes anticancerosos
como la terapia hormonal o dirigida. Su disefio y las limitaciones, asi como las
caracteristicas de la poblacion, hacen que no sea aplicable a nuestro entorno. El intento
de Silveira et al. de validar una escala de adherencia utilizada en otras enfermedades
cronicas en pacientes con Mieloma Multiple no presenté la validez y fiabilidad
satisfactorial®®. Una publicacion reciente describe el desarrollo del cuestionario A-
BET!%, que implicé un estudio cualitativo en personas con cancer de mama que recibian
terapia hormonal, y una etapa de validacién posterior; sin embargo, el tamafio de la

muestra fue muy pequefio.

En este contexto, son necesarios nuevos estudios de disefo y validacidon de
escalas o cuestionarios para evaluar adherencia a ANEO en pacientes con cancer y
obtener una herramienta sencilla, valida y fiable, que el profesional sanitario pueda
utilizar en la practica asistencial. La evaluacién integrada de la adherencia en la practica

asistencial asegura la calidad de la atencién al paciente y el éxito de los tratamientos.
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2. Justificacion e hipotesis

Existe abundante evidencia en la literatura de la importancia de una correcta
adherencia al tratamiento>”1. Sin embargo, representa un reto en enfermedades
crénicas donde existen bajas tasas de adherencia?’. Los pacientes con cancer, por sus
caracteristicas y la toxicidad de sus tratamientos, son una poblacidon especialmente
sensible*. Conocer la realidad de la adherencia en esta poblacién y poder medirla
supone el punto de partida para poder establecer medidas individuales y estrategias
colectivas para mejorar la adherencia, clave para el éxito terapéutico y el ahorro de los

costes sanitarios.

En ausencia de patrén de oro, el contaje de comprimidos junto con un test
validado puede ser una buena combinacién para evaluar adherencia en pacientes con
cancer en tratamiento con ANEO!%. Sin embargo, no se dispone de ningln instrumento
validado para medir la adherencia en esta poblacién, lo que supone un importante
obstaculo a la hora de evaluarla. Existen escasas iniciativas en la bibliografia en la
validacién de escalas o cuestionarios en pacientes con ANEO'°y en la actualidad no

existen referencias en poblacién espafiola.

Por otro lado, las caracteristicas sociales y culturales del cancer pueden
repercutir de forma diferente en las barreras y los facilitadores de la adherencia a los
ANEOZ. Comprender y tener en cuenta la experiencia y la manera que los
medicamentos influyen en la vida diaria de las personas es fundamental para disefiar
una herramienta especifica para detectar falta de adherencia en pacientes en

tratamiento con ANEO.

En este contexto, se considera necesario desarrollar una escala para evaluar
adherencia en pacientes con cancer en tratamiento con ANEO, teniendo en cuenta las
experiencias y vivencias de los pacientes, asi como la opinién de los profesionales.
Ademas, para poder integrarla en la practica asistencial debe estar validada para esta
poblacién, ademas de ser sencilla y facil de aplicar. Precisamente, este serd nuestra
intencidn para superar las deficiencias tedricas y metodolégicas identificadas en otras

herramientas utilizadas para medir la adherencia en estos pacientes.
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2. Justificacion e hipotesis

La hipdtesis de esta investigacion es que disponer de una escala validada para
evaluar adherencia en los pacientes con cancer en tratamiento con ANEO permite, junto
con otros métodos objetivos, detectar pacientes no adherentes a su tratamiento. Segun
la literatura revisada, este hecho puede condicionar el prondstico y resultado en salud.
Asimismo, integrar la medida de la adherencia en la rutina asistencial contribuye a la

calidad asistencial y al ahorro de los costes sanitarios.
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3. Objetivos

Objetivo general 1:

v Construir y validar un cuestionario para medir la adherencia al tratamiento en
pacientes con cancer en tratamiento con ANEO teniendo en cuenta la
experiencia con el tratamiento y vivencias informadas por los pacientes, y el
enfoque de los profesionales sanitarios involucrados en el manejo de estos

pacientes.

Objetivo general 2, definido en el contexto de la pandemia por COVID-19 durante el

trabajo de campo de esta Tesis Doctoral:

v Determinar qué caracteristicas de los pacientes con cédncer en tratamiento con
ANEO se asocian a un mayor temor sobre la asistencia sanitaria recibida durante

el periodo de pandemia y su impacto en la adherencia al tratamiento.

Objetivos especificos:

1. Explorar la experiencia con la medicacion de los pacientes con cancer en
tratamiento con ANEQO, describir las barreras y los facilitadores relacionados con
la enfermedad y su tratamiento y compararlos con las perspectivas de los

profesionales sanitarios

2. Construir una escala de evaluacion de la adherencia basada en la experiencia del
paciente con el tratamiento, y a las barreras y facilitadores identificados en el

objetivo especifico 1.

3. Estudiar la fiabilidad y validez de la escala en una muestra de pacientes con
cancer en tratamiento con ANEO, usuarios del servicio de farmacia de cuatro

hospitales de la provincia de Alicante.
4. Evaluar las caracteristicas de los pacientes con cancer en tratamiento con ANEO

asociadas a un mayor temor sobre la asistencia sanitaria recibida durante la

pandemia por COVID-19, y su influencia en la adherencia al tratamiento.
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4. Metodologia

4.1. OBIJETIVO GENERAL 1: Disefio y Validacion de la escala EXPAD-ANEO

Para dar respuesta al primer objetivo general planteado, construir y validar un
cuestionario para medir la adherencia al tratamiento en pacientes con cdncer en
tratamiento con ANEO, el trabajo se ha llevado a cabo en tres grandes etapas, como se
muestra en la figura 1, combinando técnicas de investigacidn cualitativa y cuantitativa.
La primera etapa ha consistido en la generacion de los items que iban a formar parte del
cuestionario; la segunda etapa consistié en el disefio y desarrollo de la escala, vy la

tercera etapa se centrd en aplicar el cuestionario y realizar el estudio de validacién.

El objetivo era disefar una escala teniendo en cuenta la experiencia
farmacoterapéutica de los pacientes y sus barreras a la adherencia al tratamiento con
ANEO. La escala final se ha denominado “EXPAD-ANEQ”, acrénimo formado por las
siglas “EXP”, de Experiencia, “AD”, de adherencia, y “ANEQ”, de antineoplasicos orales,

con idea de integrar en el nombre todos sus elementos diferenciadores.

En los siguientes epigrafes se muestran las diferentes etapas del proceso de

disefio y validacién de la escala EXPAD-ANEO.
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4. Metodologia

GENERACION DE ITEMS

DESARROLLO DE LA ESCALA

ESTUDIO DE VALIDACION

REVISION BIBLIOGRAFICA Pacientes con
l Cancer
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GRUPQOS DE DISCUSION
Profesionzles de la
¥ salud
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Figura 1. Etapas del proceso de disefio y validacién de la escala EXPAD-ANEO.
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4. Metodologia

4.1.1. Etapa 1. Generacidon de items para una escala de adherencia a ANEO

La primera etapa del estudio consistio en identificar las dimensiones de una
escala y desarrollar sus items, para medir adherencia a ANEO en pacientes con cancer a
partir de su experiencia farmacoterapéutica con el tratamiento y la perspectiva de los
profesionales sanitarios implicados en el manejo de esta poblacion del estudio. Para ello
se siguieron las siguientes tres subetapas que se desarrollan a continuacion: 1) Revisién

bibliografica; 2) Estudio cualitativo y 3) Identificacion de dimensiones e items.

4.1.1.1. Revisidn bibliografica

Obijetivo: Investigar y analizar las barreras y dificultades que encuentran los
pacientes para adherirse al tratamiento en enfermedades crdnicas principalmente en
pacientes con cdncer y detectar preguntas clave para explorar en los grupos de

discusion.

Procedimiento: Revisidon bibliografica de la literatura en bases de datos Medline

(a través de Pubmed), Cochrane y EMBASE para sintetizar la literatura disponible sobre
adherencia al tratamiento en enfermedades crénicas en general y en pacientes con
cancer en particular, y las barreras y facilitadores que la condicionaban. Esta revisiéon
sirvié de punto de partida para el disefio del trabajo de campo del estudio cualitativo

gue se describe a continuacién.

4.1.1.2. Estudio cualitativo: grupos de discusion

Obijetivo: Explorar la experiencia con la medicacién de los pacientes con cancer
en tratamiento con ANEO, describir las barreras y los facilitadores relacionados con la
enfermedad y su tratamiento y compararlos con las perspectivas de los profesionales

sanitarios implicados en el manejo de estos pacientes.

Ambito de estudio: Hospital Universitario de San Juan de Alicante
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Participantes: Pacientes con cancer mayores de edad, en tratamiento con ANEO
de los grupos LO1 y LO2 de la clasificacion de la ATC, incluyendo la Lenalidomina del
grupo L04, al menos durante 3 meses, y que recogian la medicacion en el Hospital Clinico
y Universitario de San Juan. Se excluyeron los que presentaban dificultad para
comunicarse y/o los que no aceptaron participar en el estudio. Para explorar las
perspectivas de los profesionales sanitarios, se incluyd una muestra de profesionales
sanitarios involucrados en el manejo de estos pacientes: oncdlogos, enfermeria y
farmacéuticos que contaban con mas de un afio de experiencia en este campo. Todos
los participantes, pacientes y profesionales, aceptaron voluntariamente participar en el

estudio.

Periodo de estudio: Enero a septiembre 2019.

Procedimiento: Se llevaron a cabo 5 grupos de discusion, 3 con pacientes en

tratamiento con ANEQO y 2 con profesionales. sanitarios implicados en el manejo de estos
pacientes. La técnica utilizada con los pacientes de la muestra fue el grupo focal, elegida
por ser una técnica que no discrimina a las personas que no saben leer y escribir y, sobre
todo, por ser una técnica inclusiva que favorece la exploracién de temas para que todos
los participantes puedan aportar sus experiencias. En el caso de los profesionales, se
utilizé la técnica del Metaplan, que combina las ventajas de los grupos focales y
nominales y que, junto con un sistema de votacién interactivo, permite estructurar

jerdrquicamente las ideas expuestas por los participantes.

Cada sesion con pacientes tuvo una duracién aproximada de una hora y media;
en el caso de los profesionales sanitarios debido a la carga asistencial, se ajusté el tiempo

de sesidén a una hora de duracion. Las sesiones fueron moderadas por una psicéloga.

Las sesiones con los pacientes comenzaban con una presentacidn por parte de la
investigadora principal y una descripcién del estudio y de los objetivos que se pretendian
conseguir en dicha reunion. Tras ello, se pedia el consentimiento de los participantes
para la grabacion en audio de sus respuestas con el objetivo de facilitar a posteriori el
analisis de los resultados. Una vez aceptaron y firmaron el consentimiento informado,

se realizaba una ronda de presentacién de los pacientes y posteriormente comenzaba

54



4. Metodologia

el debate grupal siguiendo un guion estructurado e integrado por un conjunto de
preguntas clave y racimo sobre la tematica de estudio previamente elaborado. El guion
se basé en una revisidn previa por el equipo investigador de los factores que influencian

la falta de adherencia en los pacientes en tratamiento con ANEO.

En las sesiones grupales con profesionales se explicaban en primer lugar los
objetivos y metodologia de trabajo, y se les pedia el consentimiento informado para la
grabacién en audio de la sesion. Para aplicar la técnica se prepararon, mediante
consenso del equipo investigador, una serie de preguntas estimulo para incitar
respuestas en los participantes. Las preguntas se fueron presentando secuencialmente
al grupo promoviendo la reflexidon individual y el debate en el grupo, contrastando sus
experiencias personales, o de su centro, y sus puntos de vista, hasta agotar cada

tematica.

Andlisis de datos: Las ideas aportadas fueron ordenadas y clasificadas en

unidades de andlisis, mediante categorias mutuamente excluyentes por los
investigadores, seleccionando aquellos verbatim descriptivos del sentido de cada una
de las unidades de anadlisis en funcién de su relevancia, que fuera compartida
ampliamente, o por el acuerdo que suscitado entre los participantes. En base a estas
categorias se reconstruyd la sesién grupal, reordenando el conjunto de ideas. Por
ultimo, se triangulé la informacién (validez cruzada) obtenida con las aportaciones y
ejemplos de pacientes y profesionales para analizar de forma cualitativa el grado de
concordancia de las ideas aportadas. Se transcribieron manualmente las grabaciones de
los grupos focales. La informacion se clasificd en las categorias, teniendo en cuenta
tanto las cuestiones exploradas mediante las preguntas incluidas en el guion
previamente establecido como aquellas que surgieron de forma espontdnea en el
transcurso de los grupos. La informacidon obtenida en cada categoria se clasificd en
funcién de la espontaneidad (esp) de los comentarios (niUmero de veces que se repetia
esa misma idea de forma independiente) y de la consistencia, es decir, si una misma idea

se repetia entre los distintos grupos para dar respuesta a los objetivos planteados.
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4.1.1.3. Identificacion de dimensiones e items

Obijetivo: Desarrollar items para la construccién de la escala de adherencia

Procedimiento: Se establecidé un grupo promotor formado por 6 profesionales

sanitarios (cuatro farmacéuticos, un médico y un psicélogo), cuya funcién era construir
la escala inicial que seria sometida al proceso de validacion para definir una versién final
fiable y vdlida. La metodologia de trabajo elegida para aprobar las distintas versiones de

151

la escala fue la conferencia de consenso™*, para que el equipo pudiera elaborar y

reformular los items tras las distintas rondas de analisis y discusion.

En una fase inicial basada en métodos de investigacién cualitativa y revisidon de
la literatura cientifica, el grupo promotor analizd el discurso categorizado sobre las
experiencias y perspectivas de las personas con cancer y los profesionales sanitarios
para identificar las principales dimensiones exploradas en el estudio cualitativo previo.
Con esta informacion, el grupo promotor establecié una propuesta de dimensiones y de
items, para la escala inicial, a través de un proceso iterativo que incluia métodos
deductivos basados en la revision de la literatura y métodos inductivos basados en las

conversaciones con pacientes y profesionales.

Por otro lado, el grupo promotor disefid una escala Likert de cinco puntos (1=
nunca, 2 = casi nunca, 3 = a veces, 4 = casi siempre, 5 = siempre), para las respuestas a
los items, con el fin de garantizar la eficacia en la validacién posterior. Ademds, decidid
variar la direccién de las respuestas para que los encuestados no detectaran un patrén
(es decir, responder "nunca" podria representar una adherencia alta o baja,

dependiendo de la pregunta).
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4.1.2. Etapa 2. Desarrollo de la escala para detectar no adherencia a ANEO

La segunda etapa se centrd en el desarrollo de la escala de deteccidn de falta de
adherencia a ANEO y en la evaluacién de la validez facial y de contenido. Esta etapa
finalizé con un estudio piloto para identificar posibles dificultades de comprension y

evaluar el funcionamiento de la escala desarrollada. Se siguieron los siguientes pasos:

4.1.2.1. Validez facial y de contenido

Obijetivo: Evaluar la validez facial y de contenido de la escala desarrollada.

Participantes: 8 participantes incluidos por contacto personal, cuatro de ellos
eran profesionales sanitarios con al menos 5 afios de experiencia en el manejo de la
enfermedad y en investigacion y conocimientos sobre la patologia y el tratamiento, y
cuatro pacientes, seleccionados por su experiencia con la enfermedad y en tratamiento

con ANEO de mas de 3 meses.

Ambito de aplicacién: Hospital Universitario de San Juan de Alicante.

Procedimiento: Se cred un panel de expertos para evaluar la validez de contenido

de las dimensiones y de los items de la escala inicial (asegurandonos de que no hubiera
preguntas redundantes, ausencias, cuestiones que faltaban por preguntar) y la validez
facial (si se entendian las preguntas, si se trataba de un cuestionario facil de responder,
si era adecuado, si se entienda su estructura y la escala de respuesta). Para este panel,
reclutamos a ocho personas mediante un muestreo intencional®®?: cuatro eran
profesionales sanitarios (dos oncdélogos médicos y dos farmacéuticos) con al menos
cinco afos de experiencia en la gestion, el tratamiento y la investigacién del cancer; y
cuatro eran personas con cancer que habian tomado ANEO durante mas de tres meses.
Los resultados de esta evaluacidon cualitativa impulsaron cambios en los items reactivos

de la escala.
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4.1.2.2. Estudio piloto

Objetivo: Identificar las dificultades en la comprension de las preguntas y las

respuestas y ver el funcionamiento de nuestro cuestionario.

Participantes: Pacientes con los mismos criterios de inclusidon/exclusién que la

muestra del estudio reclutados consecutivamente.

Ambito de aplicacién: Hospital General y Universitario de Elda.

Procedimiento: Se realizé un estudio piloto en un grupo de pacientes con cancer

para identificar posibles dificultades de comprension y evaluar el funcionamiento de
nuestra escala. Se incluyeron consecutivamente adultos (mayores de 18 afios) con
diagndstico de cancer cuando acudian o contactaban con la farmacia. Los tratamientos
elegibles pertenecian a los subgrupos LO1 (Agentes antineopldsicos) y LO2 (Terapia
endocrina), incluyendo Lenalidomida y Pomalidomida de los subgrupos LO4 (Agentes
inmunosupresores) del grupo de Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores (L) del
Sistema de Clasificacion Anatdémica Terapéutica Quimica (ATC). Se incluyeron las
personas que llevaban mas de un mes en tratamiento. Se excluyeron las personas con
dificultades de comunicacion o que se negaron a participar en el estudio. Se midid el
tiempo empleado en completar las preguntas y se analizd si los items abordaban la
experiencia completa de los participantes. Tras completar la escala, se preguntd a los
participantes si habian tenido dificultades para comprender alguna de las preguntas y si

consideraban que la escala de respuesta era adecuada.

Ademas, se les preguntd a los participantes si tuvieron algin problema en la

comprensién de las preguntas y consideraban que la escala de respuesta era adecuada.
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4.1.3. Etapa 3. Estudio de validacion

Objetivo: Evaluar la validez y fiabilidad de la escala disefiada para medir
adherencia a ANEO en pacientes ambulatorios con cancer, a partir de los resultados de

las etapas anteriores.

El estudio de validacidon de la escala se desarrollé en dos fases. En primer lugar,
se disefid un estudio prospectivo en una muestra de pacientes ambulatorios en
tratamiento con ANEO procedentes de cuatro centros hospitalarios de la provincia de
Alicante, coordinados por el Hospital General Universitario de Elda. Se recogieron las
variables sociodemograficas y clinicas de interés, asi como las variables relacionadas con
la evaluacidn de la adherencia. La segunda subetapa consistié en la evaluacion de la

adecuacién de los items del cuestionario, mediante el estudio de su fiabilidad y validez.

4.1.3.1. Estudio prospectivo

Ambito de estudio: El centro coordinador fue el Hospital General Universitario

de Elda, que cuenta con 548 camas y atiende a una poblacidn geograficamente dispersa
de 189.629 habitantes. El Hospital General Universitario de Alicante es el centro de
atencidn terciaria de la provincia y el mayor de los cuatro centros participantes, con 841
camas y una poblacién de captacién de 280.535 habitantes. El Hospital General
Universitario de San Juan y el Hospital General Universitario de Elche tienen 407 y 448
camas, respectivamente, y una poblacion de 225.153 y 169.599 habitantes,

respectivamente!>3,

Participantes: Pacientes ambulatorios mayores de edad diagnosticados de
cancer y en tratamiento, al menos 1 mes, con ANEO de los subgrupos LO1 y LO2 segun
la clasificacién de farmacos ATC, incluyendo Lenalidomida y Pomalidomida del grupo
LO4. Se excluyeron aquellos pacientes con menos de un mes de tratamiento, que tengan
dificultades de comunicacion y/o de comprension de las preguntas y/o que no

aceptaron participar en el estudio.
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Célculo del tamano de la muestra: Se calculd un tamafio muestral de 268

pacientes de una poblacién infinita, asumiendo una adherencia del 78% en la poblacién
espafiola®, y aplicando un nivel de confianza del 95% y una precisién del 5%. El tamafio
muestral necesario para validar un instrumento varia en funciéon del nimero de items
(10 encuestados por item'3” o dimensiones, pero el nimero minimo recomendado para

garantizar resultados estables y generalizables es de 175 a 200 participantes®™.

Procedimiento: El equipo de farmacéuticos de cada hospital participante recluté

consecutivamente a las personas elegibles hasta alcanzar el tamafio de muestra
predefinido. Cuando un paciente en tratamiento con ANEO se ponia en contacto con la
farmacia del hospital para recoger su medicacion, el farmacéutico comprobaba si
cumplia los criterios de elegibilidad y, en caso afirmativo, le invitaba a participar en el
estudio. Antes de la inclusién, el participante potencial recibia informacién sobre los
objetivos del estudio y un formulario de consentimiento informado. Si aceptaban las
condiciones y daban su consentimiento informado, se programaba una entrevista
telefénica. La implantacién de la tele farmacia en los hospitales espanoles desde la
pandemia de COVID-19 facilité este proceso. Los farmacéuticos fueron los encargados

de realizar la entrevista y evaluar la adherencia terapéutica.

Variables: Se recogieron variables sociodemograficas y clinicas de los
participantes, como la edad, el sexo, el nivel educativo (sin estudios/educacion
primaria/educacién secundaria/educacion terciaria), la puntuacién ECOG (de 0 a 4), la
situacion vital (solo/con familia/en una institucidn), el diagndstico, los objetivos del
tratamiento (adyuvante/paliativo), la duracion del tratamiento, la linea de tratamiento,
los efectos adversos y la alfabetizacidon sanitaria. Medimos la alfabetizacion sanitaria en
una pequeiia escala de seis preguntas seleccionadas por el grupo promotor de la
Encuesta Europea de Alfabetizacidn Sanitaria de 16 items (HLS-EU-Q16)*>°para medir la

asociacion con la adherencia.

Evaluamos la variable dependiente, la adherencia a los ANEO, utilizando la nueva
escala EXPAD-ANEOQ, los registros de dispensacién de la farmacia hospitalaria, la prueba

de Morisky-Green y el método de recuento de pastillas, que utilizamos como referencia.
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Todas las variables se obtuvieron de las historias clinicas electrénicas
hospitalarias de la Comunidad Valenciana (Clinica Orién y Abucasis) y de las entrevistas

telefdnicas.

4.1.3.2. Validez y fiabilidad
Se evaluaron las siguientes propiedades psicométricas:

e Reduccion de items y analisis de dimensionalidad: para comprobar la relacién entre
los items, se aplic la prueba de Bartlett. Realizamos un andlisis factorial
exploratorio utilizando el método de extraccién de maxima verosimilitud, y un
analisis de componentes principales con un método de rotacién oblicua. También
realizamos una aplicacion dptima del andlisis paralelo para determinar el ajuste de
los items al modelo y si alguno de ellos debia eliminarse en funcion del indice de
medida de la adecuacion muestral (MSA). Los valores de MSA inferiores a 0,50
sugieren que el item no mide el mismo dominio que el resto de los items y, por lo
tanto, debe eliminarse!®®. No tuvimos en cuenta las cargas factoriales inferiores a
0,3. Posteriormente, realizamos un analisis factorial confirmatorio para evaluar el
ajuste del modelo obtenido en el andlisis factorial exploratorio. Para evaluar el ajuste
del modelo, incluimos los siguientes estadisticos robustos de bondad de ajuste: 1)
Error cuadrdtico medio de aproximacién (RMSEA), considerando como ajuste
admisible valores iguales o inferiores a 0,06; 2) Indice de ajuste comparativo (CFl),
donde valores superiores a 0,95 serian adecuados; 3) indice de Tucker Lexis (TLI),
donde valores superiores a 0,97 indican un buen ajuste del modelo; y 4) Residual
cuadratico medio estandarizado (SRMR), donde valores inferiores a 0,10 serian
adecuados’®’. Ademas, se calculd el porcentaje total de varianza explicada, y si el
conjunto de items que componen el instrumento tenia una determinada estructura

unidimensional o multidimensional.

e Fiabilidad: utilizamos el coeficiente alfa de Cronbach para determinar la coherencia
interna de los items y como se relacionan entre si y el coeficiente omega de

McDonald, tanto para la escala global como para el item Unico. El coeficiente omega
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de McDonald pretende sustituir al alfa de Cronbach si el instrumento tiene una cierta
estructura multidimensional. El instrumento tiene una buena fiabilidad cuando el

coeficiente omega es superior a 0,6'4>1°8 y el alfa es superior a 0,7%°.

Validez de criterio: para evaluar la validez de criterio del cuestionario en ausencia de
un patrén de referencia para medir la adherencia, se utilizé el recuento de
comprimidos como sustituto, ya que es uno de los métodos mas utilizados en la
practica diaria. Los participantes con un recuento de comprimidos igual o superior
al 90% se consideraron adherentes al tratamiento®. Se determind el punto de corte
con la mayor especificidad para clasificar a los participantes como adherentes o no

adherentes.

Validez de constructo basada en grupos conocidos: para evaluar la validez de
constructo del cuestionario, se siguid la estrategia de comparar dos grupos
establecidos segun el test de Morisky-Green, por ser el mds utilizado en personas
con céancer (validez convergente)'%4. Para este estudio, utilizamos la version de
cuatro preguntas que clasifica a los encuestados como adherentes o no adherentes;
estd validada para diferentes patologias crénicas y es ampliamente utilizada en
investigacion. Para comprobar la validez divergente, se compararon las

puntuaciones de EXPAD-ANEO con las de alfabetizacién sanitaria. Se calculd el

estadistico chi-cuadrado (Xz) y el coeficiente de correlacion para evaluar la

heterogeneidad potencial entre los grupos.

Para los andlisis estadisticos se utilizd SPSS version 28 y Jamovi 1.6.23.
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4.2. OBIJETIVO GENERAL 2: Pandemia por COVID-19 y adherencia a ANEO

El plan inicial del proyecto se vio afectado fundamentalmente por la alarma
sanitaria debida a la pandemia por COVID-19, ya que tuvimos que retrasar la recogida

de datos de forma prospectiva de la etapa de validacion.

Como es sabido, la pandemia COVID-19 ha dominado casi completamente las
prioridades del sistema sanitario, limitando la atencion sanitaria en pacientes con
enfermedades créonicas como el cancer. Los diagndsticos y tratamientos de los pacientes
se redujeron a los casos urgentes, primando la comunicacion de los pacientes con los
profesionales sanitarios por via telematica (teléfono, e-consulta, videoconferencia) y
desaconsejandose las consultas presenciales. Esta situacidn, unida al miedo y/o
ansiedad de los pacientes por contagiarse, obstaculizaron la atencién sanitaria rutinaria,

provocaron retrasos en las consultas médicas y en la administracién de tratamientos.

Nos preguntamos si esta circunstancia podria influir en aspectos relevantes de la
medicacién como la adherencia al tratamiento, algo particularmente importante en los
pacientes con cancer en tratamiento con quimioterapia por via oral donde la medicacion
se dispensa por la Unidad de Pacientes Externos y el paciente debe acudir al centro
hospitalario a recoger la medicacion. Los estudios previos disponibles realizados sobre
la influencia del COVID-19 en la adherencia al tratamiento mostraban resultados
contradictorios que dependian principalmente de la enfermedad que padecian los
pacientes. No habia evidencia en relacidon con qué estaba ocurriendo con la adherencia

en los pacientes con cancer en el contexto de la pandemia.

Para explorar este aspecto, cuando la carga asistencial disminuyd tuvimos la
oportunidad de revisar el plan e incluir variables relacionadas con la COVID-19 en la
entrevista con el paciente, con el objetivo de determinar qué caracteristicas de los
pacientes con cancer se asociaban con un mayor miedo a la atencion sanitaria durante
la pandemia de COVID-19, y en qué medida este miedo influyd en su adherencia al

tratamiento.

Obijetivo: Evaluar qué caracteristicas de los pacientes oncoldgicos en tratamiento

con antineopldasicos orales que acudian a recoger su medicacion al Servicio de Farmacia
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se asociaban con una mayor percepcion de miedo y/o ansiedad en relacion con la
atencion sanitaria recibida durante la pandemia COVID-19, asi como su influencia en la

adherencia al tratamiento.

Ambito de aplicacién y participantes: Igual que en el estudio de validacion.

Calculo del tamafio de la muestra: Un estudio previo analizé la relacion entre el

impacto de la pandemia de COVID y la adherencia a las estrategias de tratamiento y
seguimiento diagnodstico en pacientes tratados por cancer y demostré que entre el 73%
y el 81% de los pacientes acudian a sus programadas*®®. Tomando el valor medio de este
intervalo, con un nivel de confianza del 95% y un 5% de precisidn, calculamos que

tendriamos que incluir a 267 pacientes.

Procedimiento: Se siguié el mismo procedimiento descrito en la validacion del

cuestionario.

Variables: La variable primaria fue la adherencia al tratamiento, que para el
estudio de la influencia de la pandemia se utilizaron dos de los instrumentos del estudio:
(a) registros de reposicidon de recetas, cuando los pacientes recogian su medicacién o
llamaban para que se la enviaran a casa; (b) recuento de comprimidos. Teniendo en
cuenta la elevada adherencia a los antineoplasicos comunicada en estudios anteriores**,
definimos una adherencia adecuada como un recuento de pildoras superior al 90%, nivel

utilizado por otros autores®, mas estricto que el cominmente utilizado de 80% a 90%°°.

Como variable secundaria se introdujo la existencia de miedo durante la
pandemia, evaluada mediante un cuestionario estructurado que incluia las siguientes
preguntas: a) ¢Ha sentido miedo al acudir al hospital?; b) ¢Ha experimentado alguna
situacion de peligro al acudir al hospital?; c) ¢ Ha sentido que los pacientes no COVID han
recibido menos atencion?; y d) éPrefiere la atencion farmacéutica a distancia (es decir,
que le envien la medicacién en lugar de recogerla en el hospital)? Estas preguntas se
incluyeron en una encuesta disefiada especificamente para este estudio por un grupo
de expertos. Los pacientes respondieron a las preguntas de la encuesta utilizando una

escala tipo Likert de 5 puntos, con respuestas que iban desde "nunca" hasta "siempre".
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Las respuestas se dividieron en dos grupos para el analisis estadistico: nunca, casi

nunca y a veces frente a casi siempre y siempre.

Las  variables independientes recogidas  incluian caracteristicas
sociodemograficas: sexo, edad, situacion vital (vivir con la familia; menores de 65 afos
y vivir solos; 65 afios 0 mas y vivir 65 afios 0 mas y viviendo solo), nivel de estudios (sin
estudios; estudios primarios; estudios universitarios), situacion laboral (desempleado;
con trabajo; jubilado); caracteristicas clinicas: diagndstico, departamento al que acudia
el paciente (oncologia o hematologia), tiempo transcurrido desde el diagndstico, estadio
de la enfermedad, ECOG Performance Status; y caracteristicas del tratamiento: tipo de
tratamiento (continuo o en ciclos), tiempo con el tratamiento actual, tiempo de
tratamiento, antineoplasicos administrados por via oral, tiempo total de tratamiento,
objetivo del tratamiento (paliativo o adyuvante), presencia de efectos adversos, nimero

de dosis diarias, tipo de quimioterapia inicial (oral o intravenosa).

Analisis estadistico: Se estimé la prevalencia de la adherencia al tratamiento

(resultado primario) y la existencia de miedo, medida a través del cuestionario
estructurado (resultados secundarios), asi como la prevalencia segin las variables
relevantes. Para comparar cada categoria con las caracteristicas de los pacientes

seleccionados, se utilizo la prueba x2 o la prueba exacta de Fisher.

Por ultimo, se estimd la relacion (OR e IC del 95%) entre los resultados primarios
y secundarios y las variables incluidas en el estudio mediante una regresién logistica
incondicional. Tras analizar las posibles interacciones entre las variables y realizar todas
las pruebas bidireccionales posibles, el modelo multivariable final considerd todas las
variables que resultaron significativas en los analisis univariantes (p < 0,05) y utilizé la

seleccion por pasos hacia delante.

Todos los analisis se realizaron con el software estadistico IBM SPSS v. 21.
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4.3. Consideraciones éticas

En la etapa inicial del plan de investigacion se presentd este estudio como parte
de un protocolo mds complejo “Modelo predictivo de adherencia terapéutica en
pacientes Onco-hematoldgicos Cod. 18/327”. Sin embargo, en todas las investigaciones
surgen imprevistos y el plan sufrid ligeras modificaciones derivadas del nombramiento
como Jefa de Servicio de la doctoranda y el cambio de centro de trabajo por lo que fue
adaptado a la recogida de datos en dos centros, el Hospital General y Universitario de
Elda (HGUE) y el HUSJ. El estudi6 se presentd en el Comité Etico de Investigacion Clinica
con Medicamentos (CEIM) del HGUE, “Disefio y validaciéon de un cuestionario para
evaluar adherencia terapéutica en pacientes con antineoplasicos orales” (P12020/12),
obteniendo el dictamen favorable el 14 de abril de 2020. Posteriormente durante el
estado de alarma sanitaria por COVID-19, se revisé el protocolo y se presentaron
enmiendas en diciembre de 2020 y en marzo de 2021 que fueron aprobadas por el CEIM
del HGUE y que incluian la participacion de cuatro centros en total, la recogida de datos
via telefénica y afiadian preguntas relacionadas con alfabetizacién y con la experiencia

y vivencias durante la pandemia por SARS-CoV-2.
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Los resultados de la tesis consisten en cuatro manuscritos publicados que
responden a los objetivos planteados. Como puede observarse en la tabla 2, tres de las
cuatro publicaciones incluidas en el compendio de esta tesis doctoral se han realizado
en revistas de alto indice de Impacto, del primer cuartil y segundo cuartil. Destaca
ademas la publicacién del protocolo de esta investigacién en la revista Farmacia
Hospitalaria, referencia en Espafia para los profesionales farmacéuticos especialistas en

Farmacia Hospitalaria.

e Talens, A.; Guilabert, M.; Lumbreras, B.; Aznar, M.T.; Lépez-Pintor, E.
Medication Experience and Adherence to Oral Chemotherapy: A Qualitative
Study of Patients’ and Health Professionals’ Perspectives. Int. J. Environ. Res.
Public Health 2021, 18, 4266.

e DOI: 10.3390/ijerph18084266.
e |JERPH/ EISSN: 1660-4601
e JCR2020: IF=4,614 (17/88 Q1)

e Talens, A.; Lopez-Pintor, E.; Bejerano, M.; Guilabert, M.; Aznar, M.T.; Aznar-
Lou, I.; Lumbreras, B. Influence of the COVID-19 Pandemic on Adherence to
Orally Administered Antineoplastics. J. Clin. Med. 2022, 11, 2436.

e DO0I:10.3390/jcm11092436.
e JCLINMED/ EISSN: 2077-0383
e JCR2021: IF=4,964 (55/172 Q2)

e Talens-Bolés A.; Lopez-Pintor E.; Guilabert-Mora M.; Aznar-Saliente M.T;
Orozco-Beltrdn D.L.; Lumbreras B. [Translated article] Design and validation of
a scale to measure adherence to oral antineoplastic drugs. Farm Hosp.
2023:51130-6343(22)00018-6.
e DOI: 10.1016/j.farma.2022.12.009
e FARM HOSP/ EISSN: 2171-8695
e JCI 2021 IF=0,36 (284/361 Q4)

e Talens, A.; Lépez-Pintor, E.; Guilabert, M.; Cantd-Sancho, N. ; Aznar, M.T,;
Lumbreras, B. Validation of a scale to assess adherence to oral chemotherapy
based on the experiences of patients and healthcare professionals (EXPAD-
ANEO). Aceptado 24/02/2023 en Frontiers in Pharmacology.

e Front. Pharmacol./ EISSN: 1663-9812
e JCR 2021: IF=5,988 (50/279 Q1)

Tabla 2. Articulos incluidos en el compendio de la tesis doctoral
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A continuacién, se describen los principales resultados recogidos en cada uno
de los articulos. Se presentan divididos en funcion de los objetivos de la tesis y por

etapas, de forma similar a la descripcion de los métodos.
5.1. OBJETIVO GENERAL 1: Diseino y Validacion de la escala EXPAD-ANEO

5.1.1. Etapa 1: Generacion de items para una escala de adherencia a ANEO

ARTICULO 1. Estudio cualitativo publicado en International Journal of
Environmental Research and Public Health (IJERPH) (ISSN 1660-4601), con factor de
impacto (2021) 4.614 (Q1 en JCR): Talens, A.; Guilabert, M.; Lumbreras, B.; Aznar, M.T.;
Lopez-Pintor, E. Medication Experience and Adherence to Oral Chemotherapy: A
Qualitative Study of Patients’ and Health Professionals’ Perspectives. Int. J. Environ.

Res. Public Health 2021, 18, 4266 DOI: 10.3390/ijerph18084266 (Anexo 1).

Caracteristicas de los participantes, pacientes y profesionales: Se reclutaron

finalmente un total de 26 pacientes y 18 profesionales sanitarios. La edad media de los
pacientes oscild entre los 32 y los 81 aiios, siendo la media de edad de 62.3 afios
(desviacién estandar, DS=13.3), de los cudles un 69.6% fueron mujeres. Como
diagndsticos mas representados en los grupos de pacientes fue el cancer de mama vy
leucemia mieloide crénica. La media de afios desde el diagnéstico fue de 3.8 £ 2.5. En el
caso de los profesionales sanitarios, estuvieron representados diferentes jerarquias:
jefes de servicio, facultativos especialistas de departamento, personal de enfermeria y
farmacéuticos internos residentes, de los servicios de: oncologia (n=27.8%) farmacia (n=

55.6%), y hematologia (n=;16.7%).

Principales caracteristicas obtenidas: A partir del discurso de los asistentes se

definieron 8 categorias excluyentes: 1) experiencia con el tratamiento; 2)
polimedicacién; 3) creencias con la medicacién; 4) necesidad de tratamiento y
expectativas de efectividad; 5) informacion y fuentes en relacién con el tratamiento; 6)
errores, fallos, olvidos con la medicacion y su prevencion; 7) efectos adversos y
consecuencias del tratamiento; y 8) apoyo social, familiar y profesional. A continuacidn,

se describen para cada una de las categorias definidas, los puntos de vista de ambos,
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pacientes y profesionales. Se presentan, para cada categoria, algunos de los
comentarios mas relevantes de los pacientes, es decir, aquellos donde ha existido mayor

espontaneidad y consistencia entre grupos.

Validez cruzada: Como principales facilitadores en la adherencia a los ANEO,

destacaron desde ambos puntos de vista, la informacion y explicaciones sobre el
tratamiento (Consistencia=5), seguido de diferentes fuentes de apoyo social ya sea la
familia (Consistencia=5), el hecho de sentirse en buenas manos a nivel profesional
(Consistencia=5) y recibir una buena atencidon por parte del servicio de farmacia
hospitalaria (Consistencia=5). Elementos tecnolégicos como alarmas o simplemente
estimulos se consideraron ayudas para recordar la toma de la medicacidn en el horario
pautado (Consistencia=5). Que la administracion de la medicacidn fuese de forma oral,
frente al tratamiento intravenoso era una razén importante para mantenerse con el
tratamiento (Consistencia=4), junto con la importancia que representa este tipo de
medicacién en la supervivencia de las personas (Consistencia=4). Las limitaciones,
barreras que obstaculizaron la falta de adherencia también se describieron de una forma
coincidente entre ambos grupos (Consistencia=5). Si existi6 unanimidad en una
categoria de andlisis fue en los efectos secundarios de la medicacién, describiéndose de
forma muy concreta por parte de los pacientes, a nivel fisico destacaron los calambres
o dificultades al caminar (Consistencia=3), a nivel emocional toda la repercusién que a
nivel emocional supone la ingesta de la medicacidn (Consistencia=3) y como afecta en
las actividades de ocio y tiempo libre dénde la vida se empieza a ver limitada por la
ingesta de la medicacién (Consistencia=3) junto con la parada en la actividad laboral
para aquellas personas que en el momento del tratamiento oral se encontraban en
activo (Consistencia=3). La polimedicacién se categorizdé como una barrera mas
(Consistencia=5) que impedia el manejo adecuado de la medicacién. Los olvidos fueron
de forma undnime una de las razones por las cudles puede producirse falta de
adherencia (Consistencia=5), aunque se trata de un hecho que cuesta reconocer por
parte de los pacientes. Si existié concordancia en un aspecto de fuente informativa, éste
fue Internet, y es que en ambos casos se considerd una fuente perjudicial mas que una

fuente de informacidn confiable (Consistencia=5).
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En este estudio queda patente que la adherencia al tratamiento en pacientes con

ANEO es multidimensional donde los factores estan interrelacionados.

5.1.2. Etapas 2y 3. Desarrollo de la escala y Estudio de validacion

Los resultados de las etapas 2 y 3: se recogen en los articulos 2 y 4. El articulo 2
presenta el Protocolo de investigacidon para el disefio y validacién de la escala. El articulo
4 es el manuscrito con los resultados principales del diseiio y validacién de la escala
EXPAD-ANEO para medir adherencia a ANEO, el cual ha sido aceptado el 24 de febrero
de 2023 para su publicacion en la revista Frontiers of Pharmacology con factor de

impacto (2021) 5.988 (Q1 en JCR).

ARTICULO 2. Protocolo de investigacién: Talens-Bolés A, Lépez-Pintor E,
Guilabert-Mora M, Aznar-Saliente T, Orozco-Beltran DL, Lumbreras B. [Translated
article] Design and validation of a scale to measure adherence to oral antineoplastic

drugs. Farm Hosp. 2023:51130-6343(22)00018-6. (Anexo 3)

ARTICULO 4. El manuscrito con los resultados principales del disefio y validacion
de la escala EXPAD-ANEOQ para medir adherencia a ANEO ha sido aceptado, con fecha
24 de febrero de 2023, para publicar en la revista Frontiers in Pharmacology con factor
de impacto (2021) 5.988 (Q1 en JCR): Talens, A.; Lopez-Pintor, E.; Guilabert, M.; Canté-
Sancho, N. ; Aznar, M.T.; Lumbreras, B. Validation of a scale to assess adherence to
oral chemotherapy based on the experiences of patients and healthcare professionals
(EXPAD-ANEO). Aceptado, con fecha 24 de febrero de 2023, para publicar en Frontiers

in Pharmacology. (Anexo 4)

A continuacidn, se describen los resultados de cada una de estas etapas.
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5.1.2.1. Etapa 2. Desarrollo de la escala

Disefio escala inicial: El grupo promotor, en base a las 8 categorias del estudio

cualitativo previo y tras revisar las dimensiones de otros instrumentos, cred las cinco
dimensiones exploratorias siguientes: Experiencia con el tratamiento, Creencias vy
expectativas, Fuentes de informacidn y apoyo, Errores, Olvido y polifarmacia, y Efectos
secundarios. Posteriormente, el comité directivo generd varios items para cada
dimension (30 en total), basandose en la literatura cientifica y en las medidas de
productividad de ideas aportadas, espontaneidad y coherencia en las discusiones de
grupo con pacientes y profesionales. En diferentes reuniones, tras el analisis del grupo
promotor, mediante conferencia de consenso, se eliminaron seis items por ser
redundantes y cuatro items con respuestas no adaptables a la escala de Likert (aunque
recogimos estas cuatro variables en las entrevistas a los pacientes porque aportaban
informacién sobre las caracteristicas sociodemograficas y la alfabetizacion sanitaria de
los participantes). De este modo, generamos la primera versidn del instrumento, que
tenia cuatro dimensiones principales: Experiencia con los ANEO, Creencias y
expectativas, Informacidn y apoyo, y Problemas relacionados con los ANEO (incluyendo
preguntas relacionadas con errores de medicacion, polimedicacion y efectos adversos);

con varios items en cada una (20 en total).

Validez facial y de contenido: Ocho participantes (cuatro pacientes ambulatorios

y cuatro profesionales) evaluaron la validez facial y de contenido del instrumento. La
edad media de los pacientes ambulatorios era de 59,2 (desviacién estandar [DE] 7,5)
afos, y la mitad eran mujeres. Dos profesionales eran oncélogos y dos farmacéuticos.
La edad media de los profesionales era de 46 (DE 9) afios, y uno era mujer. La mitad de
los encuestados opiné que la escala era comprensible, mientras que el resto sugirid
eliminar las abreviaturas y cambiar la redaccién de los items 2, 5, 7 y 17. Todos los
encuestados coincidieron en que los items eran pertinentes y todos entendieron la
escala de respuesta, aunque dos encuestados dijeron que preferirian una escala mas
sencilla, con dos opciones de respuesta. En cuanto a la longitud del cuestionario, tres
encuestados lo consideraron demasiado largo, dos demasiado corto y los tres restantes
adecuado. A partir de los comentarios de los encuestados, reformulamos cuatro items,

deletreamos las abreviaturas y cambiamos el orden de las preguntas. Aunque dos
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participantes preferian preguntas dicotomicas, mantuvimos la escala Likert de cinco
puntos tras consultar con expertos, que coincidieron en la eficacia de las escalas de

valoracion.

Estudio piloto: El estudio piloto incluyd a 22 de los 25 pacientes ambulatorios a
los que habiamos invitado a participar. La edad media del grupo era de 68,7 (DE 7,6)
afos, y el 41% eran mujeres. La mayoria de los participantes (86%) vivia con su familia,
el 50% no tenia estudios y el 73% estaba jubilado. Trece participantes (59%) fueron
tratados en el servicio de oncologia. La mediana del tiempo transcurrido desde el
diagnodstico fue de 35 meses (rango intercuartilico [RIQ] 87 meses), y los diagndsticos
mas frecuentes fueron cancer de prdstata (18%) y mieloma multiple (18%). Casi dos
tercios de los participantes (64%) utilizaban multiples medicamentos, y los
anticancerosos mas comunes eran ibrutinib (18%), capecitabina (18%) y abiraterona
(14%). Tras el estudio piloto, reformulamos ocho preguntas basandonos en las

recomendaciones de los participantes.

5.1.2.2. Etapa 3. Estudio de validacién

Pacientes incluidos: Los farmacéuticos de los cuatro hospitales invitaron a

participar a un total de 350 personas, de las cuales 24 (8%) se aceptaron, 35 (11%) no
pudieron responder a las preguntas o tenian dificultades de comunicacion, y 23 (9%) no

cumplian los requisitos por llevar menos de un mes con el tratamiento.

Se incluyeron 268 pacientes (77%). Cada uno de ellos tuvo una entrevista
telefénica con un farmacéutico, que durd aproximadamente 15 minutos. El objetivo de
este contacto inicial era generar confianza entre los participantes y los investigadores.
Para garantizar la exactitud de las respuestas, se limitd el periodo de recuerdo a un mes.
La edad media de los participantes era de 64,1 (DE 12,4) afios (rango de 25 a 91 afios),
y el 47% eran mujeres. La mayoria de los participantes (88%) vivia con su familia, el 18%
no tenia estudios y el 57% estaba jubilado. El 61% de los participantes eran tratados en
departamentos de oncologia y el 39% en departamentos de hematologia. La duracién

media del tratamiento con OAA fue de 12 meses (rango de 5 a 29 meses).
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Los diagndsticos mas frecuentes fueron mieloma multiple (16%), cancer de

mama (14%), leucemia linfocitica crénica (10%) y cancer de prdstata (10%). En el 83%

de los participantes, el objetivo del tratamiento era paliativo. Los OAA constituyeron el

primer tratamiento para el 68%. La mayoria de los participantes (59%) recibian mas de

cinco farmacos, y los agentes anticancerosos mds comunes eran lenalidomida (15%),

ibrutinib (11%), capecitabina (9%) y abiraterona (7%).

Validacién de la escala: Recogimos datos prospectivamente utilizando la escala

de 20 items que habiamos creado mediante el proceso descrito anteriormente.

Reduccidn de items y andlisis de dimensionalidad: tras un analisis descriptivo de
todas las variables, observamos que la P14 (¢Ha dejado de tomar su medicacién en
algin momento por recomendacién de alguien en una situacién similar?) era una
constante, por lo que la eliminamos de la escala. En todas las demas preguntas,
excepto en la P3, identificamos un importante efecto suelo/techo (los encuestados
tendian a seleccionar "nunca" o "siempre"); por lo tanto, decidimos dicotomizar las
respuestas (Si/No). Todos los items tenian valores en ambas categorias. El valor P de
la prueba de Bartlett fue inferior a 0,001, lo que indica una relacién entre los items.
Tras realizar el analisis factorial exploratorio y el analisis de componentes
principales, descubrimos que 12 preguntas tenian un indice MSA inferior a 0,5, por
lo que las eliminamos de la escala. De este modo, quedaron siete items en la escala
final (Q4, Q5, Q15, Q16, Q17, Q18 y Q19). El analisis factorial extrajo dos factores
gue representaban el 52% de la varianza comun explicada. Los valores de carga
factorial oscilaron entre 0,34 (Q5) y 0,88 (Q4), como se muestra en la Tabla 1. Se
verificd la adecuaciéon mediante los estadisticos robustos de bondad de ajuste,
obteniéndose los siguientes resultados: RMSEA=0,02, CFI=0,99, TLI=0,99 vy
SRMR=0,03.
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Fiabilidad: Al tratarse de un instrumento bidimensional (2 factores), calculamos los
coeficientes alfa y omega para cada factor por separado y para cada item si se
eliminaba. La tabla 2 presenta el resultado de este andlisis. El valor obtenido del alfa
de Cronbach fue de 0,4 para el factor 1 y de 0,6 para el factor 2. El coeficiente omega
de McDonald mostré una fiabilidad de 0,7 para el factor 1 y de 0,6 para el factor 2.
Considerando unicamente el coeficiente omega, el rango de correlaciones de cada

item con la puntuacién total fue de 0,4 (Q4 y Q17) a 0,8 (Q5).

Validez de criterio: En cuanto a la validez de criterio, encontramos que un punto de
corte de 1 punto optimizaria la especificidad del cuestionario en un 80%. Esto
significa que una persona con una puntuacién de 1 punto o mas en el cuestionario

se consideraba no adherente al tratamiento.

Validez de constructo basada en grupos conocidos: por ultimo, cuando evaluamos la

validez convergente con la prueba de Morisky-Green, la prueba X2 mostré una
asociacion significativa (P <0,001). En cuanto a la validez divergente, en primer lugar,
verificamos la normalidad de las dos variables (puntuacién en el cuestionario que
estamos validando y puntuacion en el cuestionario de alfabetizacion); como las
variables no se distribuian normalmente, utilizamos el coeficiente de correlacion de
Spearman en lugar del coeficiente de correlacion de Pearson. Encontramos un
coeficiente de correlacién de 0,087 (P = 0,153), lo que indica que no hay correlacién

entre los dos cuestionarios.
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Interpretacién de la nueva escala de adherencia: En la tabla 3 se presentan los

resultados de la validacion: la escala EXPAD-ANEO de dos dimensiones y siete items. La
dimension relacionada con las creencias y expectativas incluye tres items (Q4, Q5 y
Q19), mientras que la dimensién relacionada con el comportamiento incluye cuatro
items (Q15, Q16, Q17 y Q18). Debido a las respuestas extremas (en ambos extremos de
la escala) obtenidas en la validacién, el grupo promotor decidié reducir la escala de

respuestas a dos opciones.

Q4. éHa dejado de tomar el antineopldsico porque cree que no sirve para nada?

Q5. ¢Ha pensado que otro fdrmaco intravenoso/trasplante produciria mejores
resultados que el actual farmaco oral?

Q19. Si se siente bien, ¢ ha dejado de tomar el antineopldsico por miedo a sentirse mal?

Q15. Si se ha sentido mal, ¢ ha dejado de tomar alguna dosis de antineopldsico?

Q16. éDeja de tomar el antineopldsico porque le quita energia y se siente cansado sin
consultar a su profesional de la salud?

Q17. Teme reacciones como vomitos, calambres, diarrea, problemas de piel, etc. éLe ha
hecho no tomar alguna dosis?

Q18. (Ha dejado de tomar el antineopldsico porque puede afectar a su vida laboral o
social?

Tabla 3. Escala EXPAD-ANEO

El rango de puntuaciones del cuestionario va de 0 a 7 puntos, siendo cada
respuesta afirmativa 1 punto. Dado que el instrumento es muy especifico, se considera
no adherente al encuestado que solo da una respuesta afirmativa. Segun los resultados
de la escala EXPAD-ANEOQ, el 20% de las personas entrevistadas eran no adherentes a su
tratamiento antineopldsico oral. La media de la escala para el conjunto de la poblacién
fue de 0,28 (DE 0,66), y las puntuaciones oscilaron entre 0 y 4. Entre los participantes no
adherentes, la puntuacién media fue de 1,41 (DE 0,77), y las puntuaciones oscilaron

entre 1y 4.

76



5. Resultados

En la figura 2 se observa la escala EXPAD-ANEO lista para ser utilizada en la

entrevista clinica por el profesional sanitario.

Sl NO

1. ¢Ha dejado de tomar la medicacién porque piensa que no sirve
para nada?

2. ¢Ha pensado que otro medicamento intravenoso/trasplante
produciria mejores resultados que MEDICACION actual oral?

3. Si se encuentra bien ¢puede dejar de tomar los medicamentos
por miedo a encontrarse mal?

4. Si alguna vez se ha sentido mal y no ha localizado al profesional
sanitario para consultarle, ¢ha omitido alguna dosis del
medicamento?

5. ¢Deja de tomar el medicamento porque le quita energia o le hace
sentir muy cansado sin consultarlo al profesional sanitario?

6. El miedo a alguna reaccién tipo vémitos, picores, calambres,
diarrea, problemas en la piel, ¢ha hecho que deje de tomar alguna
toma del MEDICAMENTO oral?

7. ¢Ha dejado de tomar el medicamento porque puede afectarle a
su vida laboral o social?

Puntuacidn:

Figura 2. Escala EXPAD-ANEO.
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5.2. OBIJETIVO GENERAL 2: Pandemia por COVID-19 y adherencia a ANEO

ARTICULO 3. Los resultados de este trabajo fueron publicados en la revista
Journal of Clinical Medicine, con factor de impacto (2021) 4.964 (Q2 (T1) en JCR): Talens,
A.; Lopez-Pintor, E.; Bejerano, M.; Guilabert, M.; Aznar, M.T.; Aznar-Lou, |.; Lumbreras,
B. Influence of the COVID-19 Pandemic on Adherence to Orally Administered
Antineoplastics. J. Clin. Med. 2022, 11, 2436 DOI:10.3390/jcm11092436 (Anexo 3).

Los pacientes incluidos y las variables sociodemograficas y clinicas han sido
iguales a las ya descritos en el estudio de validacion. En relacion con la pandemia por
COVID-19, el 16% de los pacientes experimentaron miedo y el 4.1% habia vivido alguna
situacion de peligro al acudir al hospital, el 16.8% sentia haber recibido menos atencién
y el 30.2% preferia la telefarmacia. Los pacientes que dijeron haber sentido miedo al
acudir al hospital tenian mas probabilidades de vivir solos (9/43, 20,9% frente a 22/225,
9,8%, p = 0,04), asi como los que dijeron haber vivido una situacién de peligro en el

hospital (4/11, 36,4% frente a 27/257 10,5%, p = 0,009).

La adherencia medida por recuento de comprimidos fue del 69,3 %y del 95,5 %
segln los registros de recogida de medicacién. El analisis multivariante confirmé una
mayor adherencia entre las mujeres que entre los hombres (ORa 2,11, IC95% 1,20-3,73,
p = 0,01). Los pacientes que dijeron haber sentido miedo al acudir al hospital tenian
menos probabilidades de adherirse al tratamiento (ORa 0,47, IC 95% 0,23-0,96, p =
0,04).

Por tanto, a la vista de nuestros resultados el miedo experimentado por algunos
pacientes al acudir al hospital durante la pandemia de COVID-19 ha afectado a la

adherencia a los antineopldsicos administrados por via oral.
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El principal resultado de nuestro trabajo ha sido innovador al conseguir
desarrollar la escala EXPAD-ANEO vy validarla para evaluar la adherencia a ANEO, en
poblacion espafiola, a partir de la vivencia y experiencia de los pacientes con este
tratamiento y teniendo en cuenta la opinién de los profesionales. En primer lugar, se ha
conseguido profundizar en las experiencias de los pacientes y de los profesionales
sanitarios con la medicacién de ANEO, clave para el manejo eficiente de los pacientes
con cancer. Posteriormente, el proceso de validacidn nos ha permitido seleccionar los
items mas adecuados para la evaluacidn de la experiencia y adherencia mediante el
estudio de sus propiedades psicométricas. En todo el proceso de disefio y validacién de
la escala EXPAD-ANEO se ha tenido en cuenta los estandares y las recomendaciones

actuales y el consenso de expertos!3’-139,

Los principales aspectos tratados en este trabajo son:

6.1. Barreras y dificultades para adherirse al tratamiento con ANEO

Los resultados del estudio cualitativo han contribuido a profundizar en la
experiencia del paciente y el profesional sanitario con la medicacién ANEO, lo que es

fundamental para el manejo eficiente del paciente oncoldgico.

Entre las categorias establecidas, la presencia de efectos adversos, la
informacién sobre el tratamiento, las creencias, necesidades y expectativas sobre la
medicacidn, el apoyo social y familiar, la relacién de confianza con el equipo asistencial
y el establecimiento de rutinas en la toma de la medicacidn son los aspectos con mayor
impacto en la experiencia de los pacientes con ANEO. Estas categorias coinciden con
los factores conocidos asociados a la falta de adherencia a ANEO?3, En esta revision
sistematical?3, los autores encuentran relacién positiva entre profesionales sanitarios y
adherencia, principalmente de médicos y personal de enfermeria. Sin embargo, en
nuestro estudio, los pacientes remarcan la importancia y la confianza que tienen en el
farmacéutico de hospital, quien juega un papel importante en la mejora de la

adherencia en pacientes con ANEO.
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Nuestros resultados muestran concordancia entre las opiniones de los pacientes
y las barreras y facilitadores percibidas por los profesionales, si bien el enfoque entre
ambos perfiles es distinto. En general, los profesionales ofrecen una visién mas técnica,
centrada en dar informacién precisa para conseguir el cumplimiento de la medicacién
y la prevencién de efectos adversos, mientras que en los pacientes prima la carga
emocional y la motivacién en la toma de decisiones. Esta diferente perspectiva entre
pacientes y profesionales respecto al tratamiento antineoplasico ha sido notificada

previamente por otros autores’”:113,

Los efectos adversos fueron la categoria de informacion que generé mayor
discusién por parte de los pacientes y los profesionales. Los profesionales se refirieron
a ellos como la principal barrera para el cumplimiento, sin entrar en detalles. Por su
parte, los pacientes detallaron ampliamente sus propias experiencias y expresaron su
preocupacion por el impacto de los efectos adversos en su vida laboral y en su tiempo
de ocio y como afectaban a su calidad de vida. Ademads, el hecho de estar informados
de forma temprana sobre la enfermedad, el tratamiento y sus efectos adversos, ha sido
identificado como elemento facilitador de la adherencia por los profesionales, y un
discurso recurrente en la experiencia descrita por los pacientes. Verbrugghe et al.1¥” en
un estudio cualitativo realizado en Bélgica con 30 pacientes de cinco hospitales y
distintos tipos de cancer, sefialaron como factor asociado a la adherencia el que los
pacientes fueran informados con antelacion sobre los posibles efectos adversos, para
poder reconocerlos en el transcurso del tratamiento. Regnier-Denois et al.''3 en un
estudio cualitativo sobre adherencia a capecitabina por via oral, compararon las
percepciones de 42 pacientes con los habitos de prescripcién de diez oncdlogos,
sugiriendo que los médicos insisten demasiado en el cumplimiento al inicio del
tratamiento mas que en comunicar informacion practica que conduzca a una gestién
integral de la adherencia. A la luz de estos resultados, parece necesario fomentar el
desarrollo de estrategias estructuradas para proporcionar a los pacientes una
educacion temprana sobre los posibles efectos secundarios de los ANEO y como
gestionarlos en el dia a dia, de forma practica y adaptada a las experiencias reales de
los pacientes. No obstante, los pacientes de este estudio afirmaron estar dispuestos a

afrontar los efectos adversos, priorizando el tratamiento con ANEO sobre cualquier otro
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tratamiento o dafio colateral. Este hecho contrasta con otras evidencias que sugieren
qgue los pacientes crénicos utilizan diversas estrategias de evasién para evitar los
efectos adversos, con el consiguiente impacto en la adherencia, como los cambios
voluntarios de dosis no declarados, el uso inadecuado de otros farmacos o incluso el

abandono del tratamiento973:118,120,161

La explicacion a estas diferencias puede estar relacionada con una mayor
concienciacion sobre la necesidad de la medicacién en los pacientes con cancer y en la
importancia de mantener unas expectativas positivas sobre la efectividad del
tratamiento, argumentos muy presentes también en la experiencia de nuestros
pacientes y en opinién de los profesionales. Parece claro que las caracteristicas de la
enfermedad, su gravedad y la mayor informacién y concienciacién sobre la necesidad
del tratamiento hacen que el umbral de tolerancia a los efectos adversos sea mayor en
el caso de los pacientes oncolégicos respecto a otras patologias crénicas y supere a la

opcién de abandonar la medicacidn, hecho descrito también por otros autores’>118161,

Johnson et al.”® sefialaron las expectativas sobre el tratamiento como un
predictor de la falta de adherencia, y sugieren que tener expectativas negativas sobre la
efectividad de la medicacién es un factor asociado a la falta de adherencia en pacientes

con cancer, diferenciador respecto a otras enfermedades crdnicas.

Otro de los aspectos mas valorados por los pacientes fue la fuente de la cual
obtenian la informacidn, destacando al profesional sanitario frente otras que
consideraban menos fiables, como internet, que reconocian haber consultado en alguna
ocasion, pero les generaba aun mas incertidumbre y preocupacion. La buena relacién
entre pacientes y profesionales sanitarios es uno de los factores motivadores mas
frecuentemente informados en la bibliografia, segin apuntan tanto revisiones

120122 'como la de Johnson y cols® donde incluyen

sistematicas en pacientes oncoldgicos
pacientes con o sin cancer. Nuestros pacientes tenian al oncélogo como persona de
referencia, pero afirmaban que cuando aparecia un efecto adverso o para dudas
respecto a la medicacién solian acudir al farmacéutico, en muchos casos por indicacion
del propio médico. No obstante, la evidencia indica que los pacientes oncolégicos

reconocen que durante la consulta se centran mas en asumir la informacidn que se les
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esta dando y no tanto en ponerse en situacion de eventos futuros, por lo que muchos

se sienten poco informados sobre su tratamiento!!3,

Esto justificaria que otros
profesionales sanitarios que participan del manejo del paciente oncoldgico se deban

involucrar también en su educacién y seguimiento.

De forma especifica, nuestros pacientes hablaron del apoyo que supone la
farmacia hospitalaria. Timmers et al.'3! sefialaron el enfoque multidisciplinar como
herramienta para mejorar la calidad de la asistencia al paciente en tratamiento con
ANEOQ, instando a los farmacéuticos a ampliar su rol en la mejora de la adherencia. Son
numerosas las publicaciones que se refieren al impacto positivo del farmacéutico en la
mejora del cuidado del paciente oncoldgico, mostrando la utilidad de los farmacéuticos
para identificar problemas de tratamiento y uso indebido de medicamentos y reducir
los costes sanitarios asociados. Ademas, los servicios farmacéuticos se asociaron con la
mejoria en los sintomas informados por los pacientes oncoldgicos'#%2, Parece, por
tanto, que el desarrollo de Servicios complementarios, mas alld de la dispensacion,
orientados al paciente oncoldgico y a la gestién integral del tratamiento ANEO, podria
tener un impacto importante en la mejora de la adherencia, y en el éxito del
tratamiento. No obstante, algunos pacientes sefialaron como barrera de acceso a la
medicacién, el horario del Servicio de Farmacia del Hospital, que a veces interferia con
su horario laboral u otras rutinas, provocando retrasos en la retirada de la medicacién,
hecho que tiene impacto en la persistencia. Otros autores también han asociado el
olvido en la retirada de la medicacién de la farmacia como causa de omisién de algunas

dosis®l.

Los pacientes de nuestro estudio resaltaron que el médico de atencidén primaria
no tenia en cuenta el proceso oncolégico en el manejo del resto de tratamientos y
enfermedades crénicas. La colaboracidn interdisciplinar debe ir de la mano de una
continuidad entre niveles asistenciales. Lambert et al.!'* sefialaron la relacién positiva
entre la continuidad de la atencidn sanitaria y la adherencia en mujeres con cancer de
mama en tratamiento con terapia endocrina. En este sentido, el papel del médico de
atencién primaria es clave, como lo especifica la American Cancer Society, para la

supervivencia de los pacientes oncoldgicos!®.
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La polimedicacion, entendida de forma distinta por pacientes y profesionales, ha
sido otra idea recurrente durante las sesiones. Todos los pacientes referian tomar varios
medicamentos, ademds del ANEO, describiendo como algo incémodo el nimero de
comprimidos diarios. Los profesionales por su parte se centraron en aspectos mas
técnicos, senalando como barreras la complejidad de los esquemas y la posologia de los
tratamientos o las caracteristicas de la forma farmacéutica, por encima de la cantidad
de medicamentos. Existen numerosas referencias en la literatura que ratifican el hecho
de que, en enfermedades crdnicas, el nimero de comprimidos y la complejidad del
esquema terapéutico influye de forma negativa en la adherencia. Johnson et al.?
encontraron resultados contradictorios en cuanto a la influencia de estos factores en
pacientes en tratamiento con ANEO. Por su parte, Geissler et al.!*?. en un estudio
observacional multicéntrico realizado con 2546 pacientes de 63 paises con Leucemia
Mieloide Crdnica, encontraron una mayor adherencia cuando la posologia del
tratamiento ANEO era una vez al dia, frente a otros esquemas con mayor nimero de

tomas diarias.

Los participantes de los grupos focales afirmaron ser muy adherentes, algo
habitual en estudios de este tipo’’'13, probablemente debido a la presion grupal. No
manifestaron omisiones de dosis de forma deliberada, pero muchos de ellos reconocian
con naturalidad olvidos puntuales, que constituyen una razén frecuente de falta de
adherencia no deliberada. Muluneh et al.}*® en un estudio observacional realizado con
93 pacientes en tratamiento con ANEO mostraron que el 30% de los pacientes

reconocian olvidarse a veces de tomar su medicacion ANEO.

Los profesionales también coincidieron en sefalar los olvidos como una de las
principales barreras a la adherencia, y todos los grupos destacaron el establecimiento
de rutinas como un elemento facilitador; aunque nuevamente con enfoques distintos
entre profesionales y pacientes. Los profesionales apuntaron a agendas, apps y otros
dispositivos electrdnicos sofisticados como métodos para evitar olvidos, mientras que
los pacientes utilizaban recursos mas sencillos como la alarma del mévil, haciendo
hincapié, algunos pacientes, en el uso de pastilleros tradicionales. Las intervenciones

basadas en recordatorios son muy eficaces cuando el olvido es una de las causas de falta
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de adherencia'®. En los ultimos afios han proliferado las tecnologias de salud movil
(mHealth) basadas en el empleo de dispositivos mdviles como herramienta para el
recordatorio de las tomas diarias de la medicacidn y la promocién de la adherencia,
permitiendo desde simples mensajes de texto a otras intervenciones mas evolucionadas
que permiten a los profesionales mayor comunicacion con los pacientes!®®. Por su parte,
los pacientes también dieron importancia al hecho de contar con familiares y amigos
para el recordatorio de las tomas. En esta linea, el apoyo de familia y amigos y el hecho
de compartir experiencias con otros pacientes ha sido destacado como un pilar
importante por los pacientes, que incluso se mostraron agradecidos con la experiencia
vivida en los grupos focales de este estudio. El sentirse acompanado y comprendido por
el entorno familiar y social ha sido identificado como elemento facilitador de la

adherencia a capecitabina®!3.

La experiencia en el tiempo de tratamiento es otro factor importante para los
pacientes, que sin embargo no ha sido referenciado por los profesionales. El tiempo de
tratamiento influye positivamente en la adherencia en algunas patologias!®®, sin
embargo, en pacientes oncoldgicos la duracidon del tratamiento ha sido identificada

como una barrera, como se demuestra en otros estudios!17167,

Dado que, en Espaia, los tratamientos antineopldsicos se encuentran incluidos
en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, ninguno de los pacientes
incluidos se refirié el coste del tratamiento en algin momento del discurso, a pesar de
ser éste una de las principales barreras descritas a la adherencia?3118120.168,163 an otros

paises debido al alto coste de esta medicacion.
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6.2. Desarrollo y validacion de la escala de adherencia al tratamiento con ANEO

El enfoque metodoldgico del estudio, que incluia técnicas de investigacion

cualitativa, nos ha permitido disefar una herramienta mediante una discusién

ordenada, en la que las personas con cadncer estuvieron en el centro del proceso desde
el principio y participaron en las fases de desarrollo, disefié y validacién. Hasta donde
sabemos, este es el primer estudio que incorpora las experiencias y opiniones de
personas con cancer y profesionales en el desarrollo de una escala que mide la
adherencia a los ANEO. La mayoria de los estudios de este tipo se basan Unicamente en
revisiones bibliograficas y opiniones de expertos!®. Peng et al.!!! realizaron un estudio
con métodos similares en una poblacidn china, aunque su escala no media la adherencia
especificamente, sino la autogestion de la quimioterapia oral, sin tener en cuenta otros
abordajes anticancerosos como la terapia hormonal o dirigida. Una publicacién
reciente'*® describe el desarrollo del cuestionario A-BET, que implicé un estudio
cualitativo en personas con cancer de mama que recibian terapia hormonal, y una etapa
de validacidon posterior; sin embargo, el tamano de la muestra fue muy pequefio. Un
aspecto que diferencia nuestro estudio es la amplia gama de tratamientos incluidos

(todos los antineoplasicos orales dispensados en hospitales publicos espafioles).

Ademas, el proceso de validacion nos permitio seleccionar los items mas
adecuados para evaluar la adherencia mediante la medicion de sus propiedades

psicométricas. La evaluacién de la validez facial y de contenido es importante para

garantizar que los items son relevantes y representan el constructo que pretenden
medir. En la literatura encontramos que en este tipo de cuestionarios es habitual la
opinidn de expertos'>®170y en otros casos la realizacién de una prueba piloto inicial con

171 En nuestro caso la doble

pacientes que presenten las mismas caracteristicas
evaluacidn por el grupo de expertos y en un estudio piloto con pacientes de las mismas
caracteristicas, confirié validez y coherencia a nuestro instrumento. Bagcivan et al.4’
utilizaron un modelo mas sofisticado para determinar el indice de validez de contenido

cuantitativo.

En comparacién con otras escalas, EXPAD-ANEO mostro una fiabilidad aceptable,

gue evaluamos con el coeficiente omega de McDonald porque actualmente se considera
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una medida mas sensible que la comunmente utilizada alfa de Cronbach, y mas
apropiado para estimar la fiabilidad, en particular de instrumentos multidimensionales
que incluyen diferentes escalas de items y cargas factoriales!*3!44, Sin embargo, también
calculamos el alfa de Cronbach para comparar nuestros resultados con los de otras
escalas; el valor resultante de 0,5 es adecuado para un instrumento como el nuestro,

con pocos items y respuestas dicotdmicas!’?.

Una revision sistematica realizada por Claros et al.*'0 incluyd seis estudios de
validacién, considerando aceptable un valor alfa de Cronbach de 0,7. Solo dos de los
estudios incluidos mostraron una validez y fiabilidad aceptables para medir la
adherencia en personas con cancer: el Cuestionario de Determinantes de la Adherencia

(ADQ)**°y la Escala de Adherencia a la Quimioterapia Oral (OCAS)#’,

En un estudio mas reciente'®, la validacion de la Medida de Adherencia al
Tratamiento (TAM) en pacientes ambulatorios con mieloma multiple fue insatisfactoria.
Ese estudio informé de una adherencia muy alta al tratamiento y una tendencia a
respuestas extremas, como en nuestro estudio. La evaluacién de otras herramientas de
medicién de la adherencia ha mostrado un efecto techo: mas del 15% de las respuestas

a cada pregunta representan la mayor adherencia en la escala’?.

El analisis factorial extrajo que 7 items que conforman la escala final, Q4, Q5,

Q19 agrupados en un factor que hace referencia a creencias y expectativas del
tratamiento, y Q15, Q16, Q17, Q18 formando un factor que se refiere mas a
comportamiento o conductas respecto a la toma de tratamiento, aspecto que es el que
suele explorarse en los cuestionarios del tipo de Morisky-Green. Esto supone un
elemento diferenciador respecto a otros instrumentos utilizados para medir adherencia
como es la posibilidad de explorar los pensamientos, creencias y las expectativas que
tiene el paciente y de forma consecuente explicar las razones de tener una conducta
mas o menos adherente. Por otro lado, el efecto de suelo-techo, de desviar las
respuestas a los extremos, a pesar de la pericia del entrevistador, hace que las
respuestas se conviertan en dicotdmicas (si/no), como ocurre en otros estudios de la

literatural49:172
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La validez de criterio es importante porque compara nuestros resultados con el

patrén oro. A falta de una medida objetiva validada para la adherencia a los ANEO,
utilizamos el recuento de comprimidos (el método mas utilizado en la practica diaria),
considerando que un valor superior al 90% es representativo de la adherencia®®*. La
especificidad del 80% nos permitié detectar la falta de adherencia en una poblacién que,

en general, se considera muy adherente, con una sola respuesta afirmativa.

Se confirmé la validez convergente con la prueba de Morisky-Green y la validez

divergente con las preguntas de alfabetizacién sanitaria seleccionadas por el comité

directivo, con significacion estadistica en ambos casos.

Las puntuaciones posibles en la escala EXPAD-ANEO van de 0 a 7; el 80% de
nuestros participantes obtuvieron 0 puntos y fueron considerados adherentes. Los
encuestados que obtuvieron solo un punto en esta escala tan especifica (15% de
nuestra poblacién) fueron considerados no adherentes. La agrupacion de las
puntuaciones hacia los dos extremos de la escala indica una falta de capacidad
discriminatoria en una poblacidn que se considera altamente adherente. Sin embargo,
cualquier resultado distinto del 100% muestra margen de mejora y la oportunidad de

detectar casos aislados de no adherencia y evitar el fracaso terapéutico.
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6.3. Pandemia por COVID-19 y adherencia al tratamiento con ANEO

Este estudio proporciona la primera evaluacion en la practica clinica de la
adherencia al tratamiento antineopldsico oral y los factores asociados durante la
pandemia de COVID-19. Mas del 15% de los pacientes incluidos dijo haber sentido
miedo al acudir al hospital, el 5% habia experimentado una situacién de peligro al acudir
al hospital, casi el 17% considerd que habia recibido menos atencién debido a la
pandemia de COVID-19, y el 30% prefirié la telefarmacia. Los factores asociados a la
sensacion de miedo y a la preferencia por la telefarmacia fueron la situacién de vida
(con la familia o solo) y las caracteristicas del hospital. La adherencia segun el recuento
de comprimidos, aunque elevada en general (casi el 70% de los pacientes se
consideraron adherentes) fue menor en los pacientes que dijeron haber sentido miedo

al acudir al hospital.

Aunque la mayoria de los pacientes de nuestra muestra dijeron que siempre o
casi siempre preferian la atencién farmacéutica presencial, estudios previos han
mostrado una mayor satisfaccion de los pacientes con los servicios de telemedicina, que
incluyen tanto la atencion medica como la farmacéutica, y también altos niveles de
ansiedad entre los pacientes respecto a las visitas hospitalarias presenciales’>74. Sin
embargo, estos estudios se llevaron a cabo durante la primera oleada de la pandemia,
mientras que el nuestro se realizé un afio después del inicio de la pandemia, cuando el
conocimiento y las medidas preventivas contra la infeccidn por el SARS-CoV-2 habian

aumentado.

Vivir solo frente a vivir con la familia se asocié con un mayor miedo a la hora de
acudir al hospital, con haberse sentido en peligro al acudir al hospital y con preferir la
teleasistencia a la atencién en persona. Estudios anteriores identificaron altos niveles
de estrés en pacientes con cancer durante la pandemia, principalmente debido a la
soledad causada por las restricciones de precaucion establecidas’>'’6, Por este motivo,
es necesario realizar intervenciones de promocion de la salud para ayudar a los
pacientes vulnerables, como los enfermos de cancer, que pueden sentirse solos en

situaciones similares.
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Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que evalua la relacién entre el
miedo durante las visitas al hospital, como el que experimentaron muchos pacientes
durante la pandemia de COVID-19, y la adherencia a los agentes antineoplasicos orales
(medida por el recuento de pastillas y por los registros de reposicion). Un estudio
reciente® evalud cémo las medidas de seguridad adoptadas durante el primer brote
de COVID-19 afectaron a los niveles de ansiedad de los pacientes y al cumplimiento de
las visitas clinicas y los planes de tratamiento. Los autores descubrieron que el 81% de
los pacientes asistieron a los analisis de sangre programados y el 73% acudieron a las

pruebas de imagen programadas como parte de su seguimiento clinico.

En nuestro estudio, la adherencia al tratamiento antineoplasico fue alta, como
en estudios anteriores**, pero los pacientes que habian sentido miedo al acudir al
hospital mostraron una adherencia menor. Un estudio anterior en el que se evalud la
adherencia a la quimioterapia intravenosa durante la pandemia de COVID-19 mostré
que la sensacion de miedo era la tercera razon mas comun para posponer el
tratamiento!’3. Otros autores, también, han descrito la relacién entre el miedo y la
adherencia a la quimioterapia en pacientes con cancer!’”'’® pero centrandose en la

quimioterapia intravenosa.

En nuestro estudio, las mujeres fueron mas adherentes al tratamiento, a
diferencia de estudios previos sobre enfermedades crdénicas, que informaron de una
mayor adherencia en los hombres!’®1®, En estudios recientes'®-182, |as mujeres
mostraron mayores niveles de estrés y ansiedad que los hombres durante la pandemia
de COVID-19, pero en nuestro estudio, los sentimientos de miedo o peligro en relacién
con la pandemia de COVID-19 fueron experimentados por ambos sexos casi en igual

medida.

La pandemia ha puesto de manifiesto la creciente necesidad de contar con
planes de autogestién de enfermedades crénicas destinados a mantener la enfermedad
bajo control, minimizar su impacto en la salud fisica y el funcionamiento, y hacer frente
a las secuelas psicoldgicas'®. La telemedicina supone un importante beneficio para los
pacientes inmunodeprimidos, como los enfermos de cancer, ya que ayuda a reducir el

riesgo de infeccidn por el SARS-CoV-218*, Ademas, en vista de la situacion de la pandemia
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de COVID-19 estd en curso, y segun las predicciones de los expertos en enfermedades
infecciosas sobre futuras pandemias mdas frecuentes y mortales'®> es necesario
establecer un plan que abarque diferentes aspectos de la gestién de las enfermedades
cronicas, incluidos el seguimiento y la adherencia a la medicacion. El estado de salud de
los pacientes podria beneficiarse de servicios de telemedicina que incluyan el
seguimiento individualizado de la adherencia al tratamiento, entre otros aspectos. La
atencion sanitaria individualizada también debe tener en cuenta el entorno social de
cada paciente, ya que los pacientes que viven solos suelen tener mas dificultades para
acudir a las citas hospitalarias. Incluir a los profesionales sanitarios locales y a los
farmacéuticos en el equipo hospitalario facilitaria el manejo integral de los pacientes sin
apoyo social. Ademas, dadas las diferencias entre los hospitales participantes, deberia

establecerse un protocolo compartido para su uso en diferentes entornos.
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6.4. Implicaciones para la practica clinica

Una poblacion de personas con cdncer en un contexto social, cultural y
econdmico especifico, con acceso a la atencidn sanitaria universal, mostro altos niveles
de adherencia (80%), comparables con datos de otros estudios en la literatura®, pero
todavia hay margen de mejora. El uso sistematico de un instrumento sencillo, valido,
fiable y altamente especifico para detectar la falta de adherencia en esta poblacion
podria ayudar a los profesionales sanitarios a establecer medidas individualizadas o
estrategias colectivas para mejorar la adherencia y los resultados en salud. Al ayudar a
médicos y farmacéuticos a comprender mejor los aspectos personales que influyen en
el uso de la medicacion por parte de los pacientes, una herramienta como esta podria

contribuir a mejorar la calidad asistencial®7162,186-188

Ademas, el éxito de los tratamientos y estrategias aumenta cuando se sitla a los
pacientes en el centro del sistema y se les anima a participar en la toma de decisiones
con los profesionales sanitarios 28. Hoy en dia, es crucial tener en cuenta las perspectivas
de los pacientes a la hora de evaluar y mejorar los servicios sanitarios®’. Este enfoque
reorienta los sistemas sanitarios hacia una atencion centrada en la persona®®. En
general, la mejora de la calidad y seguridad de la atencién al paciente pasa por evaluar
medidas de experiencia reportadas por el paciente y medidas de resultados reportados
por el paciente!®, como hemos hecho en este estudio, junto con otros indicadores mas
objetivos, con el fin de orientar el sistema hacia una atencién cada vez mas integrada y

humanizada, en la que los pacientes puedan tomar decisiones sobre su propia salud®
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6.5. Principales fortalezas

La construccion y validacion de la escala EXPAD-ANEO basado en la exploracion
de las creencias y poder valorar la conducta de los pacientes, constituye la principal
fortaleza que podria ayudar a mejorar los resultados en salud en relaciéon con la
adherencia, y sus items podrian corresponder con los de herramientas de tipo PROM
(Patient-Reported OQOutcome Measure) y PREM (Patient-Reported Experience

Measure)*®,

Hasta donde sabemos, es la primera vez que se desarrolla y valida una escala
para evaluar adherencia al tratamiento con ANEO, en poblacién espafiola, a partir de la
experiencia farmacoterapéutica de pacientes con cancer y teniendo en cuenta la opinién
de los profesionales sanitarios. En primer lugar, el disefio de EXPAD-ANEO esta basado
en un estudio cualitativo colocando al paciente con cancer en el centro del estudio como
protagonista y teniendo en cuenta la perspectiva del equipo multidisciplinar que los
atiende. Por otro lado, para su validacion se realiza un estudio prospectivo
multicéntrico, con un amplio tamafio muestral y una muestra heterogénea donde estédn
representados alto numero de antineopldsicos orales que se utilizan en la actualidad,
diferente a lo que encontramos en la literatura con estudios que incluyen pocos

pacientes y con nimero limitado de medicamentos!110

La limitacion que supuso la situacion provocada por el SARS-CoV-2 en el mundo,
se supo convertir en la oportunidad de evaluar experiencias y preferencias de pacientes
oncoldgicos, asi como su adherencia a ANEO durante una situacion de pandemia
mundial. En este sentido este proyecto es pionero a nivel mundial y nuestros resultados
son un valor importante a tener en cuenta para futuras estrategias preventivas y de
intervencion. El conocimiento del perfil del paciente que se ve mas afectado por la
situacion de la pandemia es relevante para el establecimiento de acciones de mejora
futuras que no comprometan el éxito terapéutico del tratamiento farmacoldgico en

estos pacientes.

EXPAD-ANEO ha resultado ser un instrumento sencillo, valido, fiable y con alta

especificidad para detectar la magnitud de la falta de adherencia en esta poblacién, que
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se considera muy adherente, en nuestro contexto social, cultural y econédmico, con un
acceso a la atencion médica diferente a otros paises tiene mucha relevancia, ya que los
resultados proporcionan datos muy valiosos para establecer medidas individuales y/o

estrategias colectivas para mejorar la adherencia y los resultados en salud.

Por su sencillez y aplicabilidad, la escala EXPAD-ANEO se podria integrar en la
rutina asistencial del profesional sanitario como una herramienta valiosa en la entrevista
clinica que permita explorar creencias y evaluar el comportamiento del paciente
respecto a la medicacién, muchas veces sesgado por su subjetividad. En la préctica
clinica asistencial resulta esencial que los profesionales entiendan la experiencia y el dia
a dia de los individuos con la medicacion para influir positivamente en su
comportamiento y proveer de planes individualizados de cuidados, ajustados a la vida

real del paciente.

6.6. Limitaciones del estudio

El estudio presenta algunas limitaciones en las diferentes etapas del estudio. En
la parte cualitativa podria haber ocurrido un sesgo de seleccidn, y los pacientes que
aceptaron participar en este estudio fueran probablemente mas adherentes que otros
gue no fueron incluidos. Sin embargo, el objetivo de esta fase del estudio no fue evaluar
la adherencia como tal, sino conocer la experiencia de los pacientes respecto a la
medicacién y valorar su actitud y la ponderacién dada a cada dimensién de su
tratamiento. Por otra parte, se realizé en un Unico centro, por lo que los resultados no
pueden extrapolarse a todos los pacientes en tratamiento con ANEO. A pesar de ello, la
informacién obtenida fue muy valiosa para mejorar el escaso conocimiento que se tiene
sobre las experiencias reales de los pacientes tratados con ANEO. Ademas, el hecho de
trabajar en grupo puede hacer que las respuestas de los participantes estén sesgadas
debido a la presidn del grupo. El moderador traté de minimizar este sesgo fomentando

la participacion y la libre expresidn de ideas en cada sesion.

En la fase de validacidn, una de las principales limitaciones es no disponer de un

método objetivo validado como patrén de oro para evaluarla. Sin embargo, se
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recomienda la combinacidon de una entrevista personalizada mediante cuestionarios
junto con el recuento de comprimidos, ya que permite una buena aproximacion al
resultado. Otra limitacién podria ser la variabilidad en la recogida de datos al tratarse
de un estudio multicéntrico con recogida de datos por diferentes farmacéuticos
especializados en farmacia hospitalaria que se intentd paliar con una adecuada
formacién del equipo investigador. Ademas, existe riesgo de sobreestimacién de la
adherencia como en todos los cuestionarios minimizado por la habilidad del

entrevistador y por la comparacién con otros métodos como el contaje de comprimidos.

Otro aspecto para destacar es la demora que sufrio la recogida de datos del
estudio debido a la pandemia por SARS-CoV-2, y finalmente, no pudo realizarse
mediante entrevista personal, como estaba previsto en el acto de la recogida de
medicacién, en ambiente favorable con el farmacéutico, ya que la mayoria de los
pacientes recibian su medicacion en el domicilio. Debido al auge de la telefarmacia,
atencién farmacéutica no presencial, en el sistema sanitario espafiol, se decidio realizar
la entrevista via telefonica lo que ha podido distorsionar los datos llevando a los

pacientes a acudir a los extremos en sus respuestas del cuestionario

Por ultimo, y en general en todo el estudio, no se tuvieron en cuenta las
diferencias en la situacion de enfermedad de los participantes. Este es un aspecto que
podriamos tener en cuenta en posteriores estudios agrupando a los pacientes segun su
patologia y el estadio de la enfermedad ya que los ANEO se utilizan actualmente tanto
en los estadios iniciales como en los mas avanzados de la enfermedad, asi como en

patologias con diferente pronéstico.
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6.7. Investigacion futura

EXPAD-ANEO constituye un punto de partida para desarrollar este tipo de
instrumentos practicos y sensibles que ayuden a los profesionales a predecir la
adherencia basandose en las experiencias de personas con diferentes patologias

crénicas, incluido el cancer, o incluso canceres especificos o estadios del cancer.

Estos instrumentos deberian integrarse en la prdctica clinica como parte de la
entrevista clinica rutinaria para que los profesionales sanitarios puedan proponer

intervenciones especificas sin demora cuando detecten una posible falta de adherencia.

Sistematizar e integrar la medida de este tipo de escalas junto con otros datos
objetivos podria permitir orientar el sistema hacia una atencién cada vez mas integrada
y humanizada, en la que los pacientes puedan participar en las decisiones sobre su salud.
Al mismo tiempo, implantar y desarrollar programas individualizados y/o colectivos, que
vayan mas alld de la dispensacion, dirigidos a los pacientes oncolégicos y a la gestion
integral del tratamiento con ANEO aporta valor y calidad al sistema sanitario
contribuyendo a la triple meta de mejorar la experiencia del paciente en relaciéon con
los servicios sanitarios y sociales, mejorar la salud poblacional y disminuir los costes

sanitarios, pudiendo revertir en un sistema sanitario mas sostenible.
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La aplicaciéon de técnicas de investigacidn cualitativa nos ha permitido comprender
las experiencias vitales de los pacientes en tratamiento con ANEO vy explorar la
compleja interrelacion de factores personales, sociales y estructurales que la

componen, determinando la adherencia al tratamiento.

La inclusién en el estudio cualitativo de las percepciones y perspectiva de los
profesionales sanitarios contribuyd a identificar las diferencias y similitudes
respecto al interés de cada dimensidon del tratamiento por profesionales y

pacientes, lo que supone un elemento diferenciador en el disefio de la escala.

Los efectos secundarios fue la categoria que generd mas discusion en todos los
grupos como principal barrera para la correcta adherencia al tratamiento con ANEO,
mientras que la informacién sobre la enfermedad y el manejo de efectos
secundarios, y el apoyo social, de familiares y del equipo de profesionales sanitarios

fueron los principales facilitadores.

La escala inicial de 20 items disefiada, y sometida al proceso de validacién, integra
la experiencia y las necesidades de los pacientes con cancer en tratamiento con
ANEO y tiene en cuenta las perspectivas y la opinidn de los profesionales sanitarios,
resultado del estudio cualitativo. Es esencial que los profesionales comprendan la
experiencia de los individuos con la medicacidn para poder influir positivamente en
su comportamiento y proporcionar planes de atencién individualizados, adaptados

a la vida de los pacientes.

El resultado del proceso de validacién es la escala EXPAD-ANEO sencilla, corta,
aplicable y con alta especificidad, formada por 7 items agrupados en dos
dimensiones, uno relacionado con las creencias y expectativas del tratamiento y el

otro referido a las conductas y comportamiento respecto a los medicamentos.
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6. La escala EXPAD-ANEO es un instrumento novedoso con una validez y fiabilidad
aceptables para evaluar adherencia al tratamiento con ANEO de forma sistematica
y puede ser un punto de partida para futuros estudios. EXPAD-ANEO permite
explorar, mas alla de la evaluacidn de la adherencia, las experiencias y vivencias de

los pacientes gracias a estructura resultante de la validacion.

7. El miedo experimentado por algunos pacientes al acudir al hospital durante la
pandemia de COVID-19 ha afectado a la adherencia al tratamiento antineopldsico
oral. El entorno social de los pacientes (vivir solo o con la familia) influye en que
sientan miedo o experimenten situaciones de peligro al acudir al hospital durante

la pandemia, o en que prefieran la telefarmacia.
8. El desarrollo de un plan de atencidn multidisciplinar que tenga en cuenta la

situacién individual y social de cada paciente podria mejorar el manejo del paciente

con cancer y la adherencia al tratamiento.
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