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test de Morisky-Green- . i . . . . ., . .
Levine (MMAS-4). Material y método: Estudio observacional prospectivo realizado en la Region Sanitaria de Lleida

entre septiembre de 2013 y marzo de 2014. Se incluyeron 89 pacientes oncologicos avanzados
consecutivamente, atendidos por equipos especificos de fin de vida, ya sea en el domicilio
(PADES) o bien en la consulta externa de ambito hospitalario (UFISS). Se utiliz6 el test autoad-
ministrado MMAS-4.

Resultados: Se incluyeron un total de 89 pacientes de los cuales 48 (54 %) fueron atendidos por
PADES y 41 (46 %) por UFISS. Media de edad (70,3 + 14,1 anos). Pacientes varones 64 (72 %). La
dosis equivalente de morfina diaria (MEDD) fue de 76,26 + 74,73 mg. Un total de 47 pacientes
(52,8 %) presentaron adherencia al tratamiento. Haber recibido analgésicos por via transdérmica
es un factor que contribuye a la mala adherencia terapéutica (p = 0,006) y fallar la pregunta D
del MMAS-4 junto con género femenino contribuye a la mala adherencia terapéutica (p = 0,027).

Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de adherencia terapéutica a opioides mayores de la escala
analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) medida con el test 4-item Morisky Medi-
cation Adherence Scale (MMAS-4), en una muestra de pacientes oncologicos avanzados. Conocer
los factores asociados a adherencia terapéutica en este tipo de paciente.

Discusion: Se detecta un 52,8 % de adherencia terapéutica a opioides del tercer escalon de la
OMS en la muestra estudiada.
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Abstract

Aim: To determine the prevalence of the therapeutic adherence to strong opioids analgesics (third
step of the analgesic ladder of the World Health Organization [WHQ]) in a sample of advanced
cancer patients using the Morisky-Green-Levine tool (MMAS-4) and to know the factors associated.

Methods: Observational and prospective study carried out in the Sanitary Region of Lleida
between September 2013 and March 2014. A total of 89 advanced cancer patients consecutively
attended by end-of-life specific teams both at home (PADES) and at the hospital (UFISS) were
included. The self-administered 4-items Morisky-Green-Levine test was used.

Results: Mean of age (70, 3 + 14, 1 years). Man 64 (72 %). Patients attended by the Home care
Team 48 patients (54 %). The Morphine Equivalent Daily Dose (MEDD) was 76.26 + 74.73 mg. The
therapeutic adherence was detected in 47 patients (52.8 %). Factors related to the route of
administration of the analgesic (transdermal, p = 0,006) and between female genre and to fail
to question D of the MMAS-4 (p = 0,027) were detected in the multivariate analysis.

Discussion: We detected a prevalence of therapeutic adherence to the analgesics of the third
ladder of the WHO of 52,8 % in the sample studied.
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Introduccion

Los pacientes oncologicos en situacion de enfermedad
avanzada deben afrontar multitud de sintomas que pueden
afectar distintas esferas (fisica, emocional, social, espiri-
tual, etc.)'. Estos sintomas suelen presentar mayor intensi-
dad a medida que la enfermedad progresa?. Por este motivo,
es crucial una correcta valoracion sintomatica llevada a cabo
por equipos expertos en cuidados paliativos?.

El dolor es uno de los sintomas mas temido por enfermos,
familiares y equipo asistencial, ya que este sintoma aumenta
su prevalencia al avanzar la enfermedad*.

En 1986, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esta-
blecio la piedra de toque para el correcto abordaje del dolor
en los enfermos de cancer mediante la elaboracion de la
llamada escalera analgésica de la OMS°. En esta, se esta-
blece un primer escalon para el dolor de intensidad leve
y compuesto por los farmacos no opioides paracetamol y
antinflamatorios (AINE); un segundo escalon para el dolor
de intensidad moderada con los farmacos opioides menores
codeina y tramadol y, finalmente, un tercer escalon para el
dolor de intensidad severa y con los farmacos opioides mayo-
res (morfina, fentanilo, metadona, oxicodona y otros)®’.

En 2001 se realizo el “Adherence Meeting”® bajo los auspi-
cios de la OMS, y donde se consensud una primera definicion
del concepto adherencia o cumplimiento. Posteriormente,
y conjuntamente con los trabajos de Haynes® y Rand'?, el
término adherencia se midio como la medida en la que el
comportamiento de una persona (tomar medicacion, seguir
una dieta y/o ejecutar cambios de estilo de vida) se corres-
ponde con las recomendaciones de su equipo asistencial.

Con todo lo dicho hasta ahora, podemos afirmar que no
existe un patréon de oro para medir el fenomeno de la adhe-
rencia al tratamiento'"'2,

Existen distintos métodos de aproximacion a la realidad del
fendmeno adherencia al tratamiento. Estos métodos de aproxi-
macion pueden ser subjetivos u objetivos. El método subjetivo
mas sencillo es preguntar directamente al paciente’, con el

riesgo que comporta una sobreestimacion de la adherencia. Otro
método subjetivo incluye la utilizacion del cuestionario auto-
administrado Four-item Morisky Medication Adherence Scale
(MMAS-4), tal como se muestra en la Tabla I. Este valora la
adherencia al tratamiento farmacoldgico. Su valor predictivo
evaluado con alfa Cronbach varia entre 0,61y 0,86.

Aunque inicialmente las estrategias de aproximacion objeti-
vas parecen ser una mejora respecto a los enfoques subjetivos,
estas no estan exentas de inconvenientes. Un método objetivo
es la utilizacion de las unidades de dosificacion, por ejemplo
tabletas, que pueden ser utilizadas en cada visita para compro-
bar la adherencia al tratamiento. Sin embargo, las imprecisio-
nes son comunes y tipicamente resultan en una sobrestimacion
del cumplimiento y en una pérdida importante de informacion.
Una innovacion de mejora de esta aproximacion objetiva esta
asociada a las nuevas tecnologias y se denomina monitorizacion
electronica (Medication Event Monitoring System [MEMS]). Este
sistema registra la hora y fecha en la que el contenedor del
medicamento se abre y puede describir los distintos patrones
en que los pacientes toman sus medicamentos'®. Desafortunada-
mente, el coste de estos dispositivos impide su uso generalizado
y es de dificil implementacion en los servicios de PADES y UFISS.

Tabla I. Cuestionario de Morisky-Green-Levine
(4-items MMAS)

A. ¢Se olvida alguna vez de tomar la medicacion?
B. éToma la medicacion a la hora indicada?

C. Cuando se encuentra bien, ¢deja alguna vez de
tomar la medicacion?

D. Sialguna vez se siente mal, ¢deja de tomar la me-
dicacién?

El orden de las respuestas es NO-Si-NO-NO. Cualquier error
se considera falta de cumplimiento.
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La medicion bioquimica es una tercera opcion objetiva
para evaluar el cumplimiento. La adicion de marcadores
bioldgicos no toxicos puede agregarse a los medicamentos y
se puede determinar su presencia en la sangre o en la orina.
Los resultados pueden ser equivocos, dado que pueden estar
influenciados por una gran variedad de factores individuales
(dieta, la absorcion y la tasa de excrecion)'e.

La falta de cumplimiento al tratamiento ha sido iden-
tificada como una barrera importante para conseguir una
buena respuesta analgésica en pacientes oncologicos'’.
Esta barrera es, ademas, multifactorial e incluye el miedo
a ciertos analgésicos' ', factores psicocognitivos'?° (grado
de satisfaccion conseguido con el tratamiento analgésico),
factores relacionados con el propio dolor'®? (intensidad,
mejora, significado) y factores sociodemograficos'2°.

Existen distintos estudios que muestran la importancia del
fenomeno del cumplimiento terapéutico. Asi, Miaskowski y
cols.” describen niveles de cumplimiento que varian entre
el 85y el 91 % para la medicacion basal, hasta el 22-27 %
para la medicacion de rescate. Asimismo, el grado de cum-
plimiento puede variar en funcién del tipo de analgésico
utilizado. Enting y cols.?' concluyen en su estudio que el
cumplimiento terapéutico variaba entre el 59 % para tra-
madol hasta el 91 % para los farmacos del tercer escalon
de la OMS.

En el trabajo de Valeberg y cols.? se concluye que utilizan-
do test autoadministrados en pacientes oncologicos, solo el
41 % de los pacientes eran adherentes al régimen analgésico
prescrito. Utilizando la misma metodologia, Tzeng y cols."
concluyen que la mayoria de los pacientes (51 %) mostraban
bajos niveles de adherencia a los analgésicos.

Los objetivos de nuestro estudio son los de determinar la
prevalencia de adherencia terapéutica a opioides mayores
de la escala analgésica de la OMS medida con el test MMAS-
4, en una muestra de pacientes oncologicos avanzados, y
conocer los factores asociados a adherencia terapéutica en
este tipo de paciente.

Adherencia terapéutica y cumplimiento terapéutico son
dos términos que pueden utilizarse indistintamente, pues
significan lo mismo.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo de los pacientes aten-
didos consecutivamente, entre septiembre de 2013 y marzo
de 2014, por los equipos de PADES y UFISS.

Este estudio se disefi6 como punto de partida para poder
calcular el tamafno de la muestra de un posterior estudio
basado también en la determinacién de la prevalencia
del cumplimiento terapéutico en una muestra de pacien-
tes oncologicos avanzados y en tratamiento con farmacos
analgésicos del tercer escalon de la OMS.

Criterios de inclusion: pacientes con cancer avanzado
mayores de 18 afos que durante la semana previa a su valo-
racion presentaban un dolor basal > 4 medidos mediante la
Escala Visual Analogica de 0-10, que estuvieran recibiendo
tratamiento continuado con farmacos analgésicos del tercer
escaldon de la OMS (morfina, metadona, buprenorfina, oxico-
dona, fentanilo o hidromorfona) al menos durante la semana
previa a la inclusion en el estudio, que no tuvieran deterioro

cognitivo valorado con < 3 errores en el test de Pfeiffer) y
que hubieran dado el consentimiento informado.

Variables estudiadas: edad, género, diagndstico principal,
lugar de valoracién (PADES o UFISS), polifarmacia (nUme-
ro total de farmacos prescritos), via de administracion de
los farmacos analgésicos (oral, transdérmica, subcutanea,
transmucosa/sublingual), vivir en nlcleo aislado (se conside-
ré nlcleo aislado, aquel que no fuera capital de las comarcas
de la region sanitaria de Lleida), la dosis equivalente de
morfina diaria en mg (MEDD), el indice de Barthel, el test de
Pfeiffer, el nivel sociocultural, analfabetismo, la alteracion
de los sentidos (vista/oido), y los resultados del test MMAS-4.

El analisis estadistico descriptivo de las variables se efectud
con el paquete estadistico SPSS 18 para Microsoft Windows. Se
realiz6 un analisis univariante de los datos obtenidos donde
la variable dependiente era la existencia de cumplimiento
terapéutico. El analisis se hizo con la prueba t de Student
para variables independientes en los parametros cuantitativos
y con la prueba ?* para parametros cualitativos. Se efectud
también un analisis multivariante, en concreto una regresion
logistica, en el que solo se incluyeron las variables que mos-
traban significacion estadistica con el modelo univariante. Se
establecio la significacion estadistica en p < 0,05.

El trabajo dispone de la autorizacion del Comité de Etica
e Investigacion Clinica de referencia (proyecto 1224/2013
aprobado el 25/7/2013).

Resultados

Se incluyeron un total de 89 pacientes atendidos de manera
consecutiva de los cuales 48 (54 %) se atendieron en domicilio.
La media de edad de la muestra fue de 70,3 + 14,1 [27-93]
anos. Para los hombres (n = 64, 72 %) la media de edad fue
de 68,85 + 14,9 [27-92] anos mientras que para las mujeres
(n =25, 28 %) la media de edad fue de 74,25 + 12,46 [51-93]
anos, sin significacion estadistica. En cuanto a la clasificacion
de los diagnosticos, el mas prevalente fue el de origen geni-
tourinario (n = 20, 22,5 %) seguido del broncopulmonar (n = 18,
20,2 %), digestivo superior (n = 16, 18 %), digestivo inferior
(n=14,15,7 %), ORL (n =9, 10,1 %) y otros (n = 12, 13,5 %).

La media del test de Barthel fue de 80/100. La media de
farmacos prescritos a los pacientes fue de 7,6 para el total
de la muestra. La MEDD en mg fue de 76,2 para el total de
la muestra?.

La via de administracion de los farmacos se distribuyd en
funcion del lugar de atencion (Tabla Il).

En el analisis del test MMAS-4, 47 pacientes (52,8 %) cum-
plen el régimen analgésico mientras que 42 pacientes (47,2 %)
no cumplen.

En el analisis univariante se hallé una relacion estadistica-
mente significativa entre la variable no cumplimiento tera-
péutico y las variables via transdérmica (p = 0,004) y género
femenino (p = 0,040), asi como entre las variables género
femeninoy errar a la pregunta D en el MMAS-4 (p = 0,025).

En cambio, en el analisis multivariante existe una relacion
estadisticamente significativa entre las variables no cum-
plimiento terapéutico y recibir los fdrmacos opioides por
via transdérmica (p = 0,006) y entre las variables género
femeninoy errar en la pregunta D en el MMAS-4 (p = 0,027).

En la Tabla Il podemos ver la distribucion de los errores a
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Tabla ll. Vias de administracion de los distintos farmacos en funcién del equipo
Via de administracion Via oral Via subcutanea Via transmucosa Via transdérmica
UFISS (n = 41) 36 (87,8 %) 0 (0 %) 7 (17 %) 5 (12,2 %)
PADES (n = 48) 38 (79,1 %) 6 (12,5 %) 9 (18,7 %) 12 (25 %)
Total (n = 89) 74 (83,1 %) 6 (6,7 %) 16 (18 %) 17 (19,1 %)
Tabla lll. Errores en el MMAS-4 en funcion del equipo
Errores MMAS-4 Pregunta A Pregunta B Pregunta C Pregunta D
UFISS 9 10 7
PADES 10 10 17
Total 19 20 24

las distintas preguntas del MMAS-4 en funcién del lugar de
atencion de los pacientes.

Discusion

La no adherencia terapéutica se define como el hecho en
que el comportamiento de un paciente no coincide con el
consejo de los profesionales sanitarios. Solucionar el pro-
blema de la no adherencia al tratamiento prescrito podria
constituir una mejora sanitaria equiparable a la magnitud
de cualquier avance biomédico?.

La eficacia de los farmacos para el buen control de la
enfermedad depende precisamente de la adherencia por
parte del paciente al régimen terapéutico prescrito. A pesar
de esta afirmacion, diversos estudios? muestran que hasta
un 50 % de los pacientes abandonan el tratamiento a los seis
meses de haberlo iniciado.

Aunque el trabajo original de los autores del MMAS-4 se
baso en el cumplimiento terapéutico en pacientes hiper-
tensos, posteriormente se ha trasladado a otros campos de
atencion sanitaria donde se ha evidenciado, una vez mas y
en linea con la OMS, la importancia de monitorizar el cum-
plimiento terapéutico como la piedra angular sobre la que
se basara la efectividad de dicho tratamiento.

Existen pocos trabajos centrados exclusivamente en el
estudio del cumplimiento terapéutico relacionado con far-
macos analgésicos del tercer escalon de la escalera analgé-
sica de la OMS vy, segln la revisién llevada a cabo por los
autores, ninguno en nuestro ambito geografico.

El resultado obtenido con un cumplimiento terapéutico del
52,5 % de los pacientes no deja de sorprendernos cuando nos
centramos en el tratamiento del sintoma dolor. El dolor, una
vez correctamente evaluado, tiene un tratamiento a priori
efectivo basado en la administracién de farmacos analgési-
cos en funcion de su intensidad. No obstante, este resultado
es similar al de Valeberg y cols.?’, que obtuvieron un 46 % de
cumplimiento a partir de una muestra de 174 pacientes onco-
logicos. En este estudio se utilizd también el MMAS-4 como
instrumento de valoracion del cumplimiento terapéutico.

Nuestro resultado concuerda también con el trabajo de

Tzeng y cols.”, quienes utilizando la version Taiwanesa del
MMAS-4 obtuvieron un nivel de adherencia del 49 %, mucho mas
cercana al 52,5 % que hemos encontrado en nuestro estudio.

Miaskowski y cols.", con una muestra de 65 pacientes,
diferencian en su trabajo entre los farmacos opioides
utilizados como tratamiento basal y los utilizados como
rescate, hecho que los autores no hemos contemplado.
En este caso, los niveles de adherencia son muy superio-
res a los que hemos obtenido en nuestro trabajo (85,5-
90,8 % vs. 52,5 %). Cabe destacar que Miaskowski y cols.
Unicamente incluyeron pacientes oncoldgicos con dolor
relacionado con la existencia de metastasis dseas y que
el punto de corte de la intensidad del dolor fue de 2,5,
mientras que en nuestro trabajo el punto de corte fue de
4 (EVA = 4).

Los tamanos de la muestra de los estudios consultados son
similares al que aqui presentamos.

Limitaciones del estudio

En primer lugar, una limitacion de nuestro estudio puede
ser el hecho de no diferenciar entre la medicacion pautada
fija y la medicacion pautada como rescate, pues el compor-
tamiento puede mostrarse diferente cuando interviene la
variable de la voluntad del paciente en decidir si debe o no
tomar un medicamento.

En segundo lugar, podria ser interesante profundizar en el
concepto intencional y no intencional, pues el concepto de
adherencia no ha de ser visto como un constructo monoliti-
co y si como un paso mas hacia el reconocimiento como un
proceso consciente o inconsciente de diferentes dimensiones
de la adherencia' .

Finalmente, el uso del MMAS-4 como instrumento de
deteccion de la adherencia al tratamiento farmacologico,
si bien es sencillo y barato, tiende a sobreestimar la adhe-
rencia de los pacientes estudiados.

La fortaleza de nuestro trabajo esta basada en dos puntos:

- El primero es que es un punto de partida para la reali-

zacion de otros trabajos, tanto cuantitativos como cua-
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litativos, para conocer mejor los mecanismos que sub-
yacen al fendmeno del cumplimiento/no cumplimiento
terapéutico.

El segundo es, precisamente, el resultado obtenido. Aun
con las limitaciones antes descritas, el fenémeno del cum-
plimiento terapéutico deberia ser valorado en la practica
clinica diaria con la finalidad de mejorar el abordaje del
sintoma dolor en los pacientes oncoldgicos avanzados.
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