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ABREVIATURAS

TR: Trasplante Renal

ERC: Enfermedad renal crénica

ICN: Inhibidores de calcineurina

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal

DM: Diabetes mellitus

HAS: Hipertension arterial sistémica

IS: Terapia inmunosupresora

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

TARA: Terapia antirretroviral altamente efectiva
SMAAQ: Cuestionario simplificado de adherencia a los medicamentos
ITBS: escala de barrera a la terapia inmunosupresora
INNSZ: Instituto Nacional de Nutricién Salvador Zubirdn
TRDV: Trasplante renal de donador vivo

TRDC: Trasplante renal de donador fallecido



RESUMEN
Introduccion: El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccién para la enfermedad renal
cronica terminal; sin embargo el TR involucra riesgos inherentes como rechazo del injerto,
infecciones, neoplasias entre otras complicaciones.
La principal causa de pérdida del injerto es la falta de adherencia a los medicamentos
inmunosupresores (IS), medir su adherencia es un reto clinico.
Objetivo: Conocer la prevalencia de la baja adherencia a la terapia IS en pacientes adultos post-TR
en distintos periodos de seguimiento en el INNSZ.
Material y metodos: Estudio observacional, transversal, descriptivo. Se incluyeron sujetos
mayores de 18 afios que acudieron a consulta de seguimiento en diferentes periodos de
segumiento (primeros tres meses=grupo 1, tercer mes al tercer afio post TR=grupo 2 y posterior al
tercer aflo TR=grupo 3) a los cuales se les aplicd un cuestionario previamente validado para
adherencia simplificada a los medicamentos (SMAQ) y escala de barrera a la terapia
inmunosupresora (ITBS).
Resultados: Se aplicaron 113 encuentas (28 grupo 1, 34 grupo 2, 51 grupo 3), sin presentar
diferencia en género en ninguno de los tres grupos. La etiologia de la ERC KDIGO G5 se desconoce
en 50%, 56% y 65% en los grupos 1, 2 y 3 respectivamente (p=0.14). El trasplante renal fue
donante vivo con las siguientes frecuencias: 50, 50 y 78% para los grupos 1, 2 y 3,
respectivamente (p 0.008). En el grupo 3 el 61% de los sujetos fueron incumplidores clasificados
por cuestionario SMAQ, siendo esta frecuencia diferente a la encontrada en los grupos 1 y 2
(p<0.001), por cuestionario ITBS solo el 29% en el grupo 3 son no adherentes, siendo esta
frecuencia numéricamente mayor a la encontrada en los grupos 1y 2, pero no estadisticamente
significativa (p=0.32) . Por medio del cuestionario SMAQ no se encontré diferencia entre los
pacientes cumplidores e incumplidores en alguno de los desenlaces: delta de TFGe, tasas de
rechazo, seguimiento inadecuado y variabilidad de los niveles de ICN. Por el contrario, los sujetos
clasificados como no adherentes en el grupo 3 por medio del cuestionario ITBS se asociaron a una
disminucion de la TFGe, delta de -11.6 mL/min/1.73m” en no adherentes vs —3 mL/min/1.72m? en
adherentes (p <0.001) y mayor tasas de rechazo (64% vs 33%, p=0.05), no se observaron
diferencias en estos desenlaces entre los sujetos adherentes y no adherentes de los grupos 1y 2.
Incluyendo a los tres grupos, mediante el cuestionario ITBS se observdé que los sujetos no

adherentes tiene mas variabilidad en los niveles de tacrolimus (coeficiente de variacién 41.4% vs



33.8%, p=0.05) y tienden presentar un segumiento inadecuado con respecto a los adherentes

clasificados por ITBS (22% vs 8%, p=0.07).

Por medio de analisis de regresion logistica multivariado se encontraron como factores de riesgo
independientes asociados a no adherencia por medio del cuestionario SMAQ: Género femenino
(OR 2.63, 1C95% 1.1-6.0) y TR en pediatria (OR 3.95, 1C95% 1.1-13.6); los factores de riesgo
independiente para no adherencia por cuestionario TOS fueron: Escolaridad baja (OR 4.32, IC95%
1.3-14.3) , TR en pediatria (OR 4.79, 1C95% 1.4-16.1) y como factor protector nivel
socioecondémico bajo (OR 0.30, IC95% 0.1-0.87).

Conclusiones: Con ambos cuestionarios se documentd un incremento de la prevalencia de no
adherencia conforme pasa el tiempo en el periodo postrasplante. La no adherencia clasificada
mediante el cuestionario ITBS se asocid a menor TFGe y mayor tasa de rechazo en el grupo que
Ileva mas tiempo postrasplante, asi como a mayor variabilidad de los niveles de tacrolimus en todo

el grupo de sujetos no adherente.



1. INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccidén para la enfermedad renal crénica terminal
(ERC), en pacientes que no exista contraindicacion. El impacto positivo en mortalidad, calidad de

vida y costos han sido replicados en multiples escenarios a nivel mundial.

Sin embargo el TR involucra riesgos inherentes como los son: el rechazo del injerto, infecciones,
neoplasias entre otras complicaciones, las cuales implican un incremento en las hospitalizaciones,
toma de laboratorios y costos. Todo esto ve su consecuencia en un deterioro de la calidad de vida

y un aumento en la mortalidad. (1)

2. MARCO TEORICO

Epidemiologia de ERCT

La ERC es un problema de salud a nivel mundial, que consume desproporcionalmente recursos. El
costo de salud en estos pacientes es 1.8 veces mayor comparado con aquellos que no padecen

ERC y hasta 10.3 veces mayor en pacientes con terapia de sustitucion renal. (2)

La ERC afecta aproximadamente 13.1% de la poblacién de EUA; la diabetes mellitus es la causa
mas prevalente, atribuyéndosele hasta en un 44%, seguido de la hipertension arterial en un 28%,

glomerulonefritis 6% y enfermedad renal poliquistica 2%. (2)

En su seguimiento post TR, la mitad de los pacientes mueren con injerto funcional, principalmente
de causas cardiovasculares. La otra mitad de los pacientes pierde su injerto con una media de 12

anos para donante vivo y 10 afios para donante cadavérico. (3)

Causas de rechazo del injerto renal

En las dltimas décadas la incidencia de rechazo agudo (RA) durante el primer afio post TR ha

alcanzado cifras menores al 15% con una sobrevida del injerto mayor a 90% para donador

cadavérico y 95% para donante vivo. A pesar de estos importantes logros, la pérdida anual



continua siendo del 4% y la sobrevida a largo plazo se ha modificado poco en el mismo periodo de

tiempo.

Las pérdidas del injerto renal son debidas a mecanismos inmunoldgicos y no inmunolégicos. Los
principales mecanismos no inmunoldgicos dependen del tiempo pos trasplante, iniciando con
complicaciones quirurgicas, urolégicas (estenosis ureteral) e infecciosas (nefritis por virus BK) y
otros mecanismos mas indolentes como HAS, hiperuricemia, obesidad etc. De igual forma, los
mecanismos inmunoldgicos se presentan en distintas frecuencias segun el tiempo postrasplante,
siendo el rechazo hiperagudo y agudo acelerado la expresién mds temprana y mas grave de
rechazo mediado por anticuerpos. El dafo tubular tardio con glomerulopatia del trasplante,
incremento de glomeruloesclerosis y anormalidades microvasculares esta asociado
primordialmente a rechazo créonico mediado por anticuerpos, en segundo término la recurrencia
de la enfermedad primaria y de manera coadyuvante la nefrotoxicidad por inhibidores de

calcineurina, HAS, entre otros. (4)

La terapia inmunosupresora (IS) tanto de induccién como de mantenimiento, es el pilar
fundamental de los buenos resultados a corto y mediano plazo. En la actualidad la terapia IS de
mantenimiento mas aceptada a nivel mundial es la triple que consiste en un inhibidor de
calcineurina (tacrolimus o ciclosporina), un agente antiproliferativo (mofetil micofenolato o

azatioprina) y corticoesteroide. (4)

La adherencia a los medicamentos IS es critica para el mantenimiento de un trasplante de drgano
solido; la no adherencia a estos medicamentos (definida como toma de medicamentos < 95.1% de
los dias) es la causa mdas comun de rechazo del injerto que puede ser prevenible. En la literatura se
ha reportado este comportamiento con una frecuencia que oscila entre 23 y 50 %,

atribuyéndosele hasta el 36% de las pérdidas del injerto. (4 - 6)

Entre los factores de riesgo de la falta de adherencia a los IS se han encontrado la falta de apego a
régimen de dialisis, enfermedades psiquiatricas, desordenes de personalidad, abuso de
substancias, transicion de un programa de trasplantes de nifios a adultos, comportamientos de

alto riesgo y soporte socioecondmico. (4)



La no adherencia ha sido definida como el grado al cual las acciones de los pacientes no son
acordes a las recomendaciones médicas (fallas de manera repetitiva a las consultas de
seguimiento o realizarse estudios de laboratorio). Esta puede ser una decisidn intencionada o con

conocimiento de ello. (3,8)

Muiltiples factores contribuyen a esta decision, la OMS categoriza 5 factores que pueden influir en
la adherencia como factores socioeconémicos, barreras organizacionales de salud, factores

relacionados a la enfermedad, al tratamiento y al paciente. (2)

Medir la adherencia a los medicamentos prescritos ha sido siempre un reto clinico. Existe una gran
variedad de métodos que han sido estudiados y pueden subdividirse a grandes rasgos como
mediciones directas u objetivas y mediciones indirectas. Actualmente se considera el estandar de
referencia al monitoreo electrénico el cual consiste en dispositivos que cuantifican la apertura del
recipiente con medicamento. Debido a la poca practicidad de dicho método, se han buscado
medidas subrogadas como mediciéon de niveles del farmaco en sangre u orina, exdmenes de
laboratorio y otros desenlaces clinicos relacionados como tasa de rechazo agudo y pérdida del

injerto. (6)

La medicion de la adherencia a farmacos ha sido ampliamente estudiada en patologias como VIH;
los recientes avances de la terapia antiretroviral altamente efectiva (TARA) ha disminuido los
porcentajes de hospitalizacidon, infecciones oportunistas y muerte asociada a VIH. El objetivo del
tratamiento es la supresién de la replicacion viral. Las potenciales consecuencias de n adherencia
a la TARA son falla al tratamiento resistencia y transmision de virus resistentes. Similar a otras
patologias crénicas la adherencia a TARA muestra un porcentaje entre 10-90%; por tanto las

medidas de adherencia es un componente esencial en la terapia contra VIH.

No hay un estandar de oro para medir la adherencia los abordajes empleados incluyen auto-
reporte del paciente, visitas programadas a los pacientes, conteo de pildoras, medir niveles de
farmacos, marcadores subrogados bioldgicos y el uso de un sistema de monitoreo de
medicamentos. Sin embargo ningln es completamente preciso y muchos no son aplicables en la

practica clinica con la Unica excepcidn de las medidas de auto reporte.



Las ventajas del método de auto reporte es la simplicidad y su uso viable, la desventaja es la
tendencia a sobre- estimar la adherencia. Por tanto para los pacientes con VIH se realizd un
cuestionario simplificado de adherencia a los medicamentos (SMAQ) para evaluar la adherencia.
Este cuestionario fue basado sobre la escala de Morisky. EI SMAQ se considerd positivo cuando

un paciente no adherente fue detectado.

El estudio donde fue validado el SMAQ llamado GEEMA,; se aplicé a 3004 pacientes con VIH en 69
hospitales de Espaiia, los resultados documentaron 72% de sensibilidad, 91% de especificidad para

identificar paciente no adherentes comparado con el sistema de monitoreo de medicamentos (7).

Medir la adherencia a medicamentos prescritos es dificil; los métodos utilizados para medir
adherencia necesitan ser precisos porque los resultados pueden ser utilizados para realizar
cambios en la practica. Hay varios métodos para medir adherencia en medicamentos ya sea de
manera objetiva o indirecta como se menciond previamente. La medida mas objetiva es la
observacién directa del paciente de la toma del medicamento, sin embargo esto es una medida
invasiva para el paciente y claramente impractico. Actualmente es estandar de oro es el monitoreo
electrdnico, sin embargo es costoso y se asume que una vez que el paciente abre el frasco tomara

el medicamento.

Las medidas subrogadas de adherencia al medicamento incluyen medir los niveles de
medicamento en orina, sangre, laboratorios y la medida de rechazo. El conteo de pildoras puede
ser preformado donde la adherencia es determinada al calcular el nimero de pastillas prescritas
menos el nimero que tiene; este método también sobre-estima el consumo y no puede evaluar el

tiempo de las dosis.

Actualmente uno de los marcadores de la no adherencia mas practico es el monitoreo de los
niveles; variaciones en dichos niveles pueden indicar ingestion erratica del medicamento. Se ha
documentado que la variabilidad amplia en los valores determinada con desviacion estandar se
asocia con incremento en el numero de rechazos y se asume que esta variabilidad representa no

adherencia. (10)

n



Cada método para medir adherencia a medicamentos tiene sus fortalezas y debilidades, por tanto
usar mas de un método probablemente mejore el valor de los signos.

Los pacientes dejan de consumir sus medicamentos debido a los efectos adversos; los
medicamentos inmunosupresores tienen una variedad de efectos adversos incluyendo diarrea,

insomnio, pérdida de peso, fatiga, pérdida de cabello y estan asociados con cancer de piel (6).

Dentro de los métodos indirectos se encuentran los cuestionarios. Uno de los mas utilizados es la
escala de barrera a la terapia inmunosupresora (ITBS), el cual fue validado en Estados Unidos.
Consta de 13 preguntas de las cuales 8 se consideran variables no controlables y 5 controlables ya
gue estas pueden ser modificadas por el paciente. Cada pregunta tiene 5 probables respuestas
gue van desde completamente de acuerdo hasta completamente en desacuerdo, asignado un
puntaje de 1 al 5. La escala tiene un minimo de 13 y un maximo de 65 puntos. En este estudio se
definié > 80% como porcentaje de adherencia tomando en cuenta la sumatoria total de las 13

preguntas y < 80% como paciente no adherente (IS) (5).

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de ERCT en México es una de las mas altas a nivel mundial. Siendo el TR la terapia
de eleccidn, se ha observado un incremento anual paulatino llegando a 2,707 trasplantes en el
2013. El cuidado posterior al evento quirdrgico de este grupo de pacientes, en muchos lugares se
lleva a cabo de una manera poco constante y por personal no calificado. Debido a la alta
prevalencia del problema y la escasez del recurso, es indispensable promover herramientas que
aumenten la sobrevida del injerto y del paciente. La adherencia a |a terapia IS, esta cada vez mas
reconocida como uno de los factores mas importantes para la sobrevida del injerto y la frecuencia

de este problema en nuestro medio no tiene antecedentes.

4. JUSTIFICACION

El conocimiento de la frecuencia de la baja adherencia al tratamiento IS y los factores asociados en
nuestro medio permitird realizar estrategias para disminuirla. Por otra parte la asociacion de la
baja adherencia con desenlaces a corto y mediano plazo, en nuestro medio ayudara a valorar la
reproducibilidad de las observaciones realizadas en otros paises y con otras enfermedades. En el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién (INNSZ), se realizan 60 TR al afio, los cuales

tienen una vigilancia programada, lo que permite y hace factible el presente estudio.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es la frecuencia de la baja adherencia en el paciente post TR?
¢El tiempo post-trasplante modifica la proporcion de pacientes con problemas de apego al

tratamiento IS?

6. HIPOTESIS
La baja adherencia se encontrara en el 20% de la poblacién post TR en los primeros 3 meses y del

40% en pacientes con mas de tres afios post TR.

7. OBJETIVOS
7.1 Principal
Conocer la prevalencia de la baja adherencia a la terapia IS en pacientes adultos post-TR en

distintos periodos de seguimiento.

7.2 Secundarios
Evaluar la asociacién entre el grado de adherencia y diversos desenlaces relevantes en TR: tasa de
rechazo agudo, tasa de filtrado glomerular estimada, variabilidad de los niveles de tacrolimus,
pérdida del injerto y paciente.
Conocer los factores relacionados en la adherencia al tratamiento IS en nuestra poblacidn.
Definiciones
* No Adherente: en este estudio definimos lo definimos si en el cuestionario titulado escala
de adherencia contestan a cualquiera de las opciones de la siguiente manera 1 si; 2 no; 3
si;4si,5C, Do Eyenla6miasde 2 dias. En el segundo cuestionario titulado escala de
barrera para la adherencia al tratamiento inmunosupresor se realiza sumatoria de acuerdo
a cada respuesta correspondiendo 1 completamente de acuerdo; 2 de acuerdo; 3 normal;
4 desacuerdo y 5 completamente en desacuerdo. Con un puntaje minimo de 13 y maximo
de 65. Se considera no adherente < 80% de la sumatoria total.
e Adherente: si en el cuestionario titulado escala de adherencia contestan a cualquiera de
las opciones de la siguiente manera 1 no; 2 si; 3 no; 4 no, 5 A o B, 6 Menos de 2 dias. En el
segundo cuestionario titulado escala de barrera para la adherencia al tratamiento

inmunosupresor se realiza sumatoria de acuerdo a cada respuesta correspondiendo 1
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completamente de acuerdo; 2 de acuerdo; 3 normal; 4 desacuerdo y 5 completamente en
desacuerdo. Con un puntaje minimo de 13 y maximo de 65. Se considera adherente > 80%
de la sumatoria total.

e Mal apego a terapia sustitutiva: Aquellos pacientes que tengan una falta al mes a la sesion
de hemodialisis y/o falta de recambio de una bolsa de dialisis a la semana.

* Nivel socioecondmico bajo: Aquellos pacientes que por parte de trabajo social hayan sido
clasificados con nivel 1,2 y 3.

e Escolaridad baja: Pacientes que tengan grado de estudios hasta la secundaria como
maximo.

e Seguimiento inadecuado: falta de toma de laboratorios para una consulta y/o falta a una
cita de seguimiento de trasplantes en un periodo de seis meses.

e Coeficiente de variacién: Medida que correlaciona la variabilidad de los valores sericos de
inmunospresores usando desviacién estandar, el cual se calcula a través de la siguiente

formula CV%=(desviacidn estandar/promedio) x 100

8. METODO

Para el objetivo primario se realizard un estudio transversal, observacional y descriptivo el cual
incluird pacientes mayores de 18 afios trasplantados renales que acudan a su consulta de
seguimiento en el INNSZ.

Los pacientes seran divididos en tres grupos:

Grupo 1: pacientes trasplantados en el primer trimestre de vigilancia post-TR.

Grupo 2: pacientes trasplantados del primer trimestre al tercer afio post TR

Grupo 3: pacientes trasplantados después del 3er afio post TR.

Criterios de inclusion
Mayores de 18 afios trasplantados renales
Que acepten participar en el estudio

Que acudan a la unidad metabdlica y/o consulta externa de trasplantes en el INNSZ

Criterios de exclusion

Que no acepten participar en el estudio

1



Descripcion de la maniobra
Se realizara un cuestionario previamente validado, el cual consta de 34 reactivos los cuales se
subdividen de la siguiente manera:

a) Diez reactivos correspondientes a datos socio-demograficos del paciente,

b) Dos preguntas acerca de la IS, la cual incluye el tipo y frecuencia de cada farmaco y la
segunda investiga si requiere que alguien le ayude a la toma de sus medicamentos.

c) Seis preguntas valoran la adherencia de medicamentos de cualquier tipo (estas 6
preguntas corresponden al SMAQ). Trece preguntas relacionadas a la informacién que
recibié el paciente y su confort con la toma de IS (Cuestionario validado en estudio de
trasplante de érganos sélidos el cual se comentd con detalle previamente) y por ultimo 3
preguntas que valoran historia de rechazos del injerto, terapia sustitutiva previo al
trasplante y si tuvo irregularidades con dicha terapia. (Ver Anexo 1)Dicho cuestionario se
realizard en una sola visita a la cual el paciente acuda a consulta externa para su
seguimiento, el tiempo aproximado para contestar los reactivos sera de 15 minutos. No
habra necesidad de que el paciente presente ninguna caracteristica para realizar dicho

cuestionario.

Posterior a obtener el cuestionario en el expediente clinico se recabara informacion demografica,
de laboratorio y patologia.

Como parte de los objetivos secundarios se recabaradn variables relacionadas al apego del
paciente: numero de consultas, niveles promedio pre dosis de tacrolimus y calculo del coeficiente
de variacion.

Para obtener el promedio de los niveles de tacrolimus en el grupo 1 se utilizaron todos los valores
gue se encontraban en el sistema post-TR hasta la fecha de aplicacién de la encuesta; mientras
gue para el grupo 2 y 3 minimo deberian contar con 4 valores en el sistema en el aio previo a la

aplicacién de la encuesta.

Analisis estadistico

Se realizard estadistica descriptiva segun el nivel de medicidn, se utilizaran frecuencias vy
porcentajes para las variables categdricas. Para las variables continuas se realizard prueba de
Kolmogorov Smirnov y segun su distribucién, sera utilizado media con desviacion estandar o

mediana con intervalos intercuartilares. Para el objetivo primario se calculara la prevalencia de la
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no adherencia en los diversos tiempos pos-trasplante. Posteriormente se agruparan a los
pacientes como adherentes o no adherentes. Se compararan las distintas variables entre los
grupos. En caso de las variables categoricas se realizara prueba de Chi2 o exacta de Fisher segin
corresponda, en cuanto las variables continuas se compararan con prueba T de student o U de
Mann Whitney. Se realizara un analisis multivariado mediante regresion logistica para el desenlace
de no adherencia, ingresando al modelo aquellas variables que tengan un valor de p < 0.15 y con
relevancia biolégica. En cuanto los objetivos secundarios, para la comparacion entre los grupos,
segun la distribucion de la variable se utilizara prueba T de Student o U de Mann Whitney.

Se compararan entre los grupos, la proporcion de pacientes con pérdida de seguimiento, asi como
las variables relacionadas a este desenlace. Finalmente se comparara el coeficiente de variacion de

tacrolimus entre ambos grupos. (9)

Tamaiio de muestra

Con base a la hipotesis, si durante el primer trimestre estimamos una prevalencia de mal apego
del 20%, utilizando férmula para proporciones (n= [(Za)*(PQ)] + T?). Tomando una tolerancia del
0.1, se requieren 64 pacientes del primer trimestre. En el caso de los pacientes con mas de un afio
en el cual estimamos una prevalencia del 40% de mal apego. Utilizando la misma férmula para

proporciones y con la misma tolerancia de 0.1 y un alfa 0.05, requerimos 94 pacientes.

9. RESULTADOS

Se aplicaron 124 encuestas al mismo numero de sujetos; 28 del grupo 1 los cuales se incluyeron en
su totalidad; 41 del grupo 2 y 55 del grupo 3, eliminando 7y 4 sujetos respectivamente por falta
de niveles de inmunosupresores para su analisis.

Los datos demograficos se describieron en la tabla 1; en la poblacidn incluida la mediana de edad
fue similar entre los tres grupos : 41 (19-69), 34 (19-66) y 37 (19-73) ainos respectivamente; en
cuanto al género, en los 3 grupos el porcentaje similar. En los tres grupos, la mayor proporcion de
casos de ERCT fue de etiologia no conocida.

La mediana de tiempo en dialisis previo al trasplante fue de 24 meses para el grupo 1 vy 2,
comparado con 12 meses para grupo 3, p<0.01 . Todos los trasplantes del grupo 1 y la mayor
proporcién del grupo 2 (85%) se realizaron en el INNSZ, contrario a lo observado en el grupo 3,

que solo el 63%, se realizé en el INNSZ (p=0.001).
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Se encontré mayor proporcién de receptores de TR de donante vivo en el grupo 3 (40%)
comparado con el grupo 1 14 pacientes (50%), grupo 2 17 pacientes (50%) p< 0.01. En cuanto al
TR anticipado, este se realizd en una minoria de los casos y fue similar en los tres grupos: 10.7%,

5.8%, 19.6%, respectivamente grupos 1,2y 3.

El esquema de induccién que se utilizé en el grupo 1 y 2 con mayor frecuencia fue timoglobulina
(68% y 44%, respectivamente), en la mayor proporcién de casos del grupo 3, se desconcio el tipo
de inmunosupresion empleada (53%). El esquema de mantenimiento mayormente empleado en el
grupo 1 y 2 fue tacrolimus, mofetilmicofenolato y prednisona ( 96% y 82%, respectivamente),

dicho esquema se encontraba indicado en solo el 57% de los pacientes del grupo 3.

Adherencia versus no adherencia

En el andlisis con el cuestionario SMAQ se observé una frecuencia diferente de adherencia entre
los tres grupos, incrementandose a mayor tiempo de trasplante: en el grupo 1 10.7%, en el grupo
252.9% vy en el grupo 3 60.8%. dicha diferencia fue significativa (p<0.001). En el cuestonario ITBS
también se observd un incremento en la frecuencia de no adherencia con respecto a la
temporalidad del trasplante: grupo 1 14.3%, grupo 2 23.5% y grupo 3 29.4%, sin embargo esta

diferencia no fue significativa(p=0.32) (Tabla 2).

Desenlaces por grupo analizando adherentes versus no adherentes por cuestionario SMAQ

La TFGe basal estimada mediante la férmula CKD-EPI en sujetos adherentes versus no adherentes
fue similar en los tres grupos . Al analizar el cambio de TFGe a través del tiempo (delta de TFGe),
no se encontrd diferencias en los 3 grupos entre los sujetos adherentes y no adherentes: en el
grupo 1 adherentes -1.1 mL/min/1.73m?versus -2.7 mL/min/1.73m? en no adherentes (p=0.57); en
el grupo 2 -7.1 mL/min/1.73m? en adherentes y 0 mL/min/1.73m? no adherentes (p=0.13); y en el

grupo 3 -5.1 mL/min/1.73m” adherentes versus -5.8 mL/min/1.73m”en no adherentes (p=0.95).

Con respecto al desenlace mal seguimiento, evaluado a los tres grupos de forma global, no se
encontré diferencia entre adherentes y no adherentes: 10% y 13%, respectivamente (p=0.5);
tampoco se observé diferencia entre los sujetos adherentes y no adherentes de los grupos 2 y 3

(tabla 3.1).
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La tasa de rechazos fue similar en la totalidad de los pacientes analizados: 24% adherentes y 35%
no adherentes (p=0.22), la distribucion por grupos en el 1: 4% y 50% (p 0.16) adherentes versus
no adherentes; grupo 2: 26%y 20% (p =1) y en el grupo 3: 44% versus 42% (p 0.88). (Tabla 3.2).

Desenlaces por grupo analizando adherentes versus no adherentes por cuestionario ITBS

La tasa basal estimada mediante CKD-EPI en sujetos adherentes versus no adherentes fue similar
en ambos grupos. Al analizar el cambio de TFGe a través del tiempo (delta de TFGe), si se
encontré diferencia significativa en el grupo 3 entre los sujetos adherentes y no adherentes: En el
grupo adherente -3ml/min/1.73m? versus -11.6 ml/min/1.73m%(p=0.001); en el grupo 1 -
0.95ml/min/1.73m?* en adherentes versus -1.4 ml/min/1.73m? en no adherentes (p=0.18); y en el
grupo 2 -5.6 ml/min/1.73m? adherentes versus -0 ml/min/1.73m” en no adherentes (p=0.94).

(Tabla 4)

Con respecto al desenlace mal seguimiento, evaluado a los tres grupos en forma global hay una
diferencia entre los adherentes y no adherentes 8% y 22%, respectivamente (p=0.077); no se

observd diferencia entre los sujetos adherentes y no adherentes de los grupos 2 y 3 (Tabla 4.1).

La tasa de rechazos fue mayor en la totalidad de pacientes analizados: 23% adherentes y 44% no
adherentes (p=0.04), en la distribucidn por grupos la tasa es mayor en el grupo 3 33% adherentes
y 64% no adherentes (p=0.05) al comparar con el grupo 1 9.5% adherentes y 0% no adherentes

(p=1) y en el grupo 2 23% adherentes versus 25% no adherentes (p=1).(Tabla 4.2).

Factores de riesgo para no adherencia

En el analisis de regresién logistica univariado se encontraron como variables asociadas a no
adherencia por medio del cuestionario SMAQ: Genero femenino (OR 2.15, IC 95% 1.01- 4.58,
p<0.05), trasplante renal realizado en un hospital pediatrico (OR 4.27, IC 95% 1.28-14.2, p=0.01) y
trasplante renal de donante vivo (OR 1.95, IC 95% 0.89-4.29, p=0.09). Estas variables se incluyeron
en el analisis de regresion logistica multivariado, en el cual se obtuvieron como factores de riesgo
independientes asociados a no adherencia: Genero femenino (OR 2.63 IC 95% 1.15-6.01, p<0.05) y
trasplante renal realizado en un hospital pediatrico (OR3.95, IC95% 1.14-13.61, p<0.05)
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En el analisis de regresién logistica univariado se encontraron como variables asociadas a no
adherencia por medio de cuestionario ITBS: escolaridad baja (OR 2.66, IC 95% 0.89-7.86, p=0.07),
trasplante renal realizado en un hospital pediatrico (OR 2.99, IC 95% 0.99-0.02, p=0.05) y como
factor protector nivel socieconémico bajo (OR 0.48, IC 95% 1.89-1.22, p=0.12). Estas variables se
incluyeron en el andlisis de regresion logistica multivariado, en el cual se obtuvieron como factores
de riesgo independientes asociados a no adherencia: escolaridad baja (OR 4.32 IC 95% 1.30,
p<0.05) y trasplante renal realizado en hospital pediatrico (OR 4.79 IC 95% 1.41-16.17,
p<0.05).(Tabla 6)

Variabilidad de niveles de tacrolimus en poblacidon adherente y no adherente.

Con la finalidad de relacionar la variabilidad de los niveles séricos de tacrolimus con el desenlace
de no adherencia se compard el promedio, desviacidon estandar y coeficiente de variacion entre la
poblacién adherente y no adherente, clasificados por ambos cuestionarios.

Incluyendo solo a la poblacién que tomaba tacrolimus como parte de su esquema de
mantenimiento (n=96), mediante el cuestionario SMAQ se obtuvo un promedio de tacrolimus de
10.6 ng/mL, desviacion estandar de 3.9 ng/dL y coeficiente de variacién de 35.8% en la poblacién
adherente, en los no adherentes el promedio fue de "10 ng/mL, desviacidn estandar de 3.7 ng/mL
y un coeficiente de variacion de 34.5% mediana, en las comparaciones correspondientes no se
observa significacia estadistica. (Tabla 7 y Figura 1). Mediante el cuestionario ITBS, en la poblacion
adherente se observé un promedio de 10.5 ng/mL, desviacién estandar de 3.7 ng/mL y un
coeficiente de variacion de 33.8%; en la poblacion no adherente el promedio fue de 9.5 ng/mL, la
desviacidn estandar de 4.1 ng/mL y el coeficiente de variacion de 41.4%; en la comparacion de los
promedios y las medidas de dispersion, se observé diferencia Unicamente en el coeficiente de

variacién (p=0.05). (Tabla 8 y Figura 2)

10. DISCUSION

En este esudio se analizo el porcentaje de adherencia a IS en los pacientes post trasplante renal en
un centro de tercer nivel utilizando como herramienta 2 cuestionarios; SMAQ e ITBS; los
descenlases en pacientes clasificados como no adherentes por medio de esta herramienta. En
estudios desarrollados para evaluar prevalencia de incumplimiento los porcentajes oscilan entre 2

y 4.7%, sin embargo recientemente estudios estadounidenses han documentado incrementos
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significativos del 18-20% y en algunos estudios hasta 54%, similar en nuestro estudio, los
pacientes clasificados como incumplidores por SMAQ va del 11 al 61% y por cuestionario ITBS del

14 al 29% (11,12).

En cuanto a los datos demograficos relacionados a adherencia a los IS en la literatura destaca
mujeres con mejor adherencia, los jovenes menor adherencia, a mayor nivel educativo menor
adherencia, a menor tiempo transcurrido del trasplante mejor adherencia; esto documentado en
una revison de 28 articulos el cual incluye estudios de Estados Unidos y Europa donde valoran
adherencia con diferentes herramientas (13,14,15); comparando con nuestros resultados en los
pacientes clasificados como no adherentes por SMAQ los factores de riesgo para no adherencia
son genero femenino y TR en pediatria y por el cuestionario ITBS tambien se documento TR en
pediatria; con este cuestionario un factor extra es escolaridad baja y como factor protector nivel

socioeconomico bajo.

En cuanto a los descenlases que evaluamos en pacientes clasificados como no adherentes por
SMAQ tenemos el delta de TFGe que va de -2.7 a -5.8 ml/min/1.73m? del grupo 1y 3 (p 0.57y p
0.95) de la TFG basal a la de seguimiento; sin embargo por el cuestionario ITBS los pacientes
clasificdos como no adherentes destaca -11.6 ml/min/1.73m? en el grupo 3, asi mismo la tasa de
rechazo y seguimiento inadecuado es mayor en este grupo 22 y 64% respectivamente similar a

reportes en otros estudios (15)

El coeficiente de variacion de los niveles de tacrolimus de los IS tambien fue mayor en pacientes

no adherenes y que tuvieron rechazo del injeto renal clasificados por cuestionario ITBS (10,16)

11.CONCLUSIONES
1. El nivel socioeconomico bajo predomina en nuestros pacientes post-trasplantdos.
2. La pincipal etiologia de la ERCT y por tanto de trasplantes es desconocida.
3. El principal lugar de trasplante renal es el INNSZ y el tipo de trasplante es de donador vivo.
4. El esquema de inmunosupresion utilizado en los pacientes trasplanados es inhibidor de
calcineurina, antiproliferativo y esteroide.
5. El cuestionario SMAQ detecta a pacientes no adherentes principalmente cuando tienen

mas tiempo de trasplantados.
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Con el cuestionario ITBS se puede identificar pacientes no adherentes y sus principales
desenlaces en el grupo que lleva mas tiempo trasplantado como mayor delta de TFGe,
seguimiento inadecuado y mayor tasa de rechazos.

Los principales factores de riesgo para no adherencia es tener trasplante renal de donador
vivo, trasplante renal realizado en hospital pediatrico, genero femenino y escolaridad baja.
El nivel socioeconomico bajo es protector.

El coeficiente de variacion de los niveles sanguineos de inmunosupresores en los pacientes

no adherentes clasificados por ITBS es mayor 35, lo que implica mayor riesgo de rechazo
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12.ANEXOS

CUESTIONARIO
“Adherencia a los medicamentos inmunosupresores en pacientes post-trasplante renal”
IDENTIFICACION

Nombre Registro

Edad Escolaridad Fecha de trasplante renal

Lugar donde se realizo el trasplante:

INCMNSZ fuera del Instituto (indique el lugar)
Tipo de trasplante: Cadavérico___ Vivo relacionado Vivo no relacionado
Ocupacién Lugar de Residencia Nivel

= Medicamentos que estda tomando (favor de indicar el principio activo y la marca

comercial):

= Para la toma de medicamentos inmunosupresores ¢{Con que frecuencia hay alguna

persona que me ayude a recordar los horarios?

a) Siempre b)lvezalasemana c)2vecesal mes d) Nunca

ESCALA DE ADHERENCIA A CUALQUIER TIPO DE MEDICAMENTO

w.,n

Marque con una “x” la respuesta que mas se acerque a la verdad.

1) ¢Alguna vez ha olvidado tomar su medicamento?
a)Si b) No

2) ¢Tiene cuidado del nimero de veces al dia de toma de medicamentos (horarios establecidos)?
a)Si b) No

3) <¢Algunas veces deja de tomar su medicamento porque se siente peor?

a)Si b) No
4) ¢olvido tomar los medicamentos durante el fin de semana?
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a) Si b) No

5) En la dltima semana ¢Cudntas veces no tomoé alguna dosis?
a) Ninguna vez b)1-2 veces c) 3-5veces d)6-10 veces e) mas de 10 veces

6) Desde la ultima visita, ¢ Cuantos dias completos no tomd los medicamentos?
a) Menos de 2 dias b) Mas de 2 dias

ESCALA DE BARRERA PARA LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

7) <éConsidera que tiene que tomar demasiadas veces al dia sus medicamentos
inmunosupresores?

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

8) <¢Considera que tiene que tomar demasiadas tabletas en una sola toma?

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

9) ¢No puedo asegurar que los medicamentos inmunosupresores me ayuden?

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

10) ¢ Me salto dosis de los medicamentos inmunosupresores cuando salgo de viaje?

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

11) ¢ Me salto dosis de medicamentos inmunosupresores cuando me siento deprimido o triste?

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

12) ¢Estoy seguro de como debo tomar los medicamentos inmunosupresores?

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

13) ¢Entiendo cuando debo tomar los medicamentos inmunosupresores?

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo
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14) Con frecuencia se me acaban o me quedo sin medicamento inmunosupresor

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

15) Me resulta dificil acordarme de tomar los medicamentos inmunosupresores

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

16) Me salto una dosis, cuando creo que tengo efectos secundarios de los medicamentos
inmunosupresores

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

17) A veces me salto una dosis de los medicamentos inmunosupresores cuando me siento bien

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

18) Me salto dosis de los medicamentos inmunosupresores cuando salgo de la rutina

a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

19) Me salto dosis de los medicamentos inmunosupresores cuando ando corto de dinero
a) Completamente de acuerdo b) De acuerdo c) Normal d)En desacuerdo e) Completamente
en desacuerdo

20) éHa tenido historia de rechazo del trasplante?
Si No

21) Previo al trasplante ¢ Que terapia sustitutiva estaba recibiendo?

Dialisis Hemodialisis Ninguna

22) éAlguna vez falto a su sesién de hemodidlisis 0 no se realizd el recambio con las bolsas
indicadas?

a) Nunca b) 1 vez a la semana c) 2 veces al mes d) Siempre
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Tabla 1 Datos Demograficos (n=113)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
(n=28) (n=34) (n=51)
Edad (afios) 41 (19-69) 34 (19-66) 37 (19-73) 0.23
Hombres n (%) 16 (57) 13 (38) 26 (51) 0.30
Nivel SE bajo n (%) 19 (67.8) 30 (88.2) 35 (74.3) 0.08
Escolaridad baja n(%) 4 (14.2) 6 (17.6) 7 (13.7) 0.94
Causa de ERC 0.14
Desconocida 14 (50) 19 (55.8) 33 (64.7)
DM 3(10.7) 8 (23.5) 2(3.9)
LEG 3(10.7) 4 (11.7) 3(5.8)
ERPA 3(10.7) 1(2.9) 1(1.9)
Glomerulopatias 2(7.1) 0 5(9.8)
Obstructiva 1(3.5) 1(2.9) 3(5.8)
Otras 2(7.1) 1(2.9) 4 (7.4)
Tiempo en dialisis , 24 (0-84) 24 (0-120) 12 (0-84) 0.006
mediana (min-max)
DP n(%) 10 (35.7) 11 (32.3) 29 (37.2) 0.76
Mal pego a TS n(%) 4 (14.29) 2 (5.8) 1(1.96) 0.08
TR previo 4 (14.3) 5(14.1) 12 (10.6) 0.28
TR INNSZ 28 (100) 29 (85) 34 (66) 0.001
TR anticipado n(%) 3 (10.7) 2 (5.8) 10 (19.6) 0.16
TRDV 14 (50) 17 (50) 40 (78.4) 0.008
Induccién <0.001
Timo 19 (67.9) 15 (44.1) 4 (7.8)
Anti-IL2 (n%) 9(32.1) 11 (31.1) 15 (29.4)
MTPDN 0 3(8.8) 5(9.8)
Desconocida 0 5(14.1) 27 (52.9)
IS
T/MMF/PDN n(%) 27 (96.4) 28 (82.3) 29 (56.8) <0.001
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Tabla 2. Resultados de encuestas en los tres grupos

Cuestionario Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
(n=28) (n=34) (n=51)
SMAQ, incumplidor n(%)
3(10.7) 18 (52.9) 31 (60.8) < 0.001
Cuestionario validado en
TOS, no adherente n(%)
4 (14.3) 8 (23.5) 15 (29.4) 0.32
Puntaje
(mediana, min-max) 58 (46-65) 56 (37-65) 56 (40-65) 0.35
Porcentaje
(mediana, min-max) 88.4 (70.7- 86.1 (56.9- 86.1 (61.5- 0.35
100) 100) 100)

Tabla 3.0 Comparar TFG en cada grupo, analizando adherentes vs no adherentes

SMAQ.

Desenlace Adherente No Adherente P

n=52

n=61

Grupo 1 (n=28) n=25 n=3
TFGe basal, media (xDE) 69.4 (£18) 78.7 (¥12) 0.40
TFGe ultimo seguimiento, 71 (£23) 69.0 (£13) 0.86
media (tDE)
Delta TFGe, -1.1 -2.7 0.57
mediana (min-max) (-20.2 2 49.1) (-37a11.6)
Grupo 2 (n=34) n=16 n=18
TFGe basal, media (xDE) 73.3 (20) 85 (22.8) 0.12
TFGe ultimo seguimiento, 61.9 (20.9) 77.5(29.9) 0.09
media (tDE)
Delta TFGe, -7.1 0 0.13
mediana (min-max) (-46.3 2 18.9) (-94 a 17)
Grupo 3 (n=51) n=20 n=31
TFGe basal, media (xDE) 73 (23.9) 71.2 (23.0) 0.78
TFGe ultimo seguimiento, 63.7 (22.8) 61.9 (25.4) 0.79
media (+DE)
Delta TFGe, -5.1 -5.8 0.95
mediana (min-max) (-76.2a4.1) (-69.2a11.4)

TFG expresada en (ml/min/1.73m?) estimada por la formula CKD-EPI
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Tabla 3.1 Seguimiento inadecuado de forma global y por grupo clasificados como
adherenes y no adherentes de acuerdo a SMAQ

Desenlace Adherente | No Adherente P
n=61 n=52

Seguimiento inadecuado n(%) 6 (10) 7 (13) 0.5

Grupo 2 (n=34) n=16 n=18

Seguimiento inadecuado n(%) 2(12) 3(17) 1

Grupo 3 (n=51) n=20 n=31

Seguimiento inadecuado n(%) 2 (10) 3(10) 1

Tabla 3.2 Tasas de rechazo de forma global y por grupos clasificados como
adherentes y no adherentes de acuerdo a SMAQ.

Desenlace Adherente No P
Adherente

n=55 n=43
Tasas de rechazos n(%) 13 (24) 15 (35) 0.22
Grupo 1 (n=24) n=22 n=2

1(4) 1.(50) 0.16
Grupo 2 (n=30) n=15 n=15
Tasa de rechazos 4 (27) 3 (20) 1
Grupo 3 (n=44) n=18 n=26
Tasa de rechazos 8(44) 11 (42) 0.88
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Tabla 4.0 Comparar desenlaces en cada grupo, analizando adherentes vs no
adherentes Cuestionario validado ITBS

Desenlace Adherente No Adherente P
n=27
n=86

Grupo 1 (n=28) n=24 n=4
TFGe basal, media (xDE)

68.5 (£17.8) 81.5 (£15.3) 0.18
TFGe ultimo seguimiento,
media (tDE) 68.0 (£20.7) 89.5 (¥21) 0.06
Delta TFGe, -0.95 -1.4 0.94
mediana (min-max) (-37.9 a 36.3) (-14.2249.1)
Grupo 2 (n=34) n=26 n=8
TFGe basal, media (xDE) 79.4 (£20.9) 80 (+26.9) 0.94
TFGe ultimo seguimiento, 67.5 (£26.2) 79 (£28.7) 0.29
media (tDE)
Delta TFGe, -5.6 0 0.13
mediana (min-max) (-94.6 a 18.9) (-16.7 a 5.6)
Grupo 3 (n=51) n=36 n=15
TFGe basal, media (xDE) 73.5 (£23.8) 68.1 (£21.8) 0.45
TFGe ultimo seguimiento, 68.7 (£24) 48.3 (£18.8) | 0.0052
media (+DE)
Delta TFGe, -3 -11.6 0.0017
mediana (min-max) (-64.8a11.4) (-76.2 a2 2.6)

TFG expresada en (ml/min/1.73m?) estimada por la formula CKD-EPI

Tabla 4.1 Seguimiento inadecuado de forma global y por grupos clasificados como
adherentes y no adherentes clasificados por cuestionario ITBS

Desenlace Adherente No Adherente P
n=86 n=27

Seguimiento inadecuado n(%) 7 (8) 6 (22) 0.077

Grupo 2 (n=34) n=26 n=8

Seguimiento inadecuado n(%) 3(11) 2 (25) 0.5

Grupo 3 (n=51) n=36 n=15

Seguimiento inadecuado n(%) 2 (5) 3 (20) 0.14
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Tabla 4.2 Comparacion de tasa de rechazos de forma global y por grupos
clasificados como adherentes y no adherentes de acuerdo con el cuestionario ITBS.

Desenlace Adherente No P
Adherente

n=73 n=25
Tasas de rechazos n(%) 17 (23) 11(44) 0.04
Grupo 1 (n=24) n=21 n=3
Tasa de rechazos 2 (9.5) 0 1
Grupo 2 (n=30) n=22 n=8
Tasa de rechazos 5(22.7) 2 (25) 1
Grupo 3 (n=44) n=30 n=14
Tasa de rechazos 10 (33) 14 (64) 0.05

Tabla 5. Analisis de regresion logistica univariado para factores de riesgo de no
adherencia de acuerdo a cuestionario SMAQ

Factor de riesgo OR IC 95% Jo)
Edad 0.98 0.96-1.01 0.40
Genero femenino 2.15 1.01-4.58 0.046
Escolaridad baja 0.59 0.20-1.73 0.33
Nivel SE bajo 1.06 0.45-2.49 0.88
Mal apegoa TS 1.61 .34-7.55 .54
Trasplante anticipado 1.4 0.47-4.1 0.61
Trasplante previo 0.55 0.15-1.95 0.35
TRDV 1.95 0.89-4.29 0.093
Tiempo HD meses 0.99 0.97-1.01 0.49
TR en Pediatria 4.27 1.28-14.21 0.018

Tabla 6. Analisis de regresion logistica univariado para factores de riesgo de no
adherncia de acuerdo al resultado del cuestionario ITBS

Factores de riesgo OR IC 95% Jo)

Edad 0.99 0.96-1.02 0.79
Genero femenino 1.25 0.52-2.98 0.5
Escolaridad baja 2.66 0.89-7.86 0.07
Nivel SE bajo 0.48 1.89-1.22 0.12
Mal apegoa TS 1.61 0.34-7.55 0.54
Trasplante anticipado 1.1 0.34-4.08 0.78
Trasplante previo 0.60 0.12-2.96 0.53
TRDV 1.24 0.5-3.09 0.63
Tiempo HD meses 0.99 0.97-1.01 0.59
TR en Pediatria 2.99 0.99-0.02 0.05




Tabla 7 Variabilidad en niveles de ICN en poblacion adherente versus no adherente clasificados

por SMAQ.

Variabilidad Adherente No Adherente P
n= 60 n= 50

Coef Variacion %, 35.9 (9.55-80.8) 32 (7.13-86.4) 0.23

mediana (min-max)

Figura 1. Variabilidad en niveles de ICN en poblacion adherente versus no adherente clasificados

por SMAQ.
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Tabla 8 Variabilidad en los niveles de ICN en poblacion adherente versus no adherente
clasificados por cuestionario TOS.

Variabilidad Adherente No Adherente P
n= 83 n= 27

Coef Variaciéon %, 33.3 (7.1-80.8) 41.4 (14.8-86.4) 0.02

mediana (min-max)

Figura 2. Variabilidad en los niveles de ICN en poblacion adherente versus no adherente
clasificados por cuestionario ITBS
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Tabla 9 Relacion de variabilidad de los niveles de ICN y tasa de rechazos

Variabilidad Sin Rechazo Con Rechazo P
N= 67 N=28
Coef Variaciéon %, 34.7 (12.3) 41.6 (19.2) 0.04
media (DE)
Coef Variacion % 34.6 (7.6-58.7) 39.8 (10.6-86.4) 0.17
Mediana (min-max)
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