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Company-Bezares F, Aretio-Pousa A. Estrategias de mHealth para mejorar la adherencia farmacolégica en pacientes con diabetes mellitus tipo Il

Resumen

Objetivo: Describir los estudios de mHealth publicados para mejorar
la adherencia en pacientes con diabetes mellitus tipo Il, su poblacién
objetivo y su impacto en funcién de la estrategia utilizada vy el fipo de
intervencion.

Método: Se realizé una revisidn sistematica mediante busqueda biblio-
gréfica en bases de datos [Medline, Embase, Web of Science y Google
Scholar) para identificar ensayos clinicos o cuasi experimentales publi-
cados entre 2011 y 2021 que investigaran los efectos de estrategias
de mHealth en la adherencia farmacolégica de pacientes con diabetes
mellitus tipo Il. Se realizé un andlisis de sesgo de los estudios encontrados
segUn los criterios risk-of-bias 2 v risk-of-bias in nonrandomized studies of
interventions.

Resultados: De los 120 estudios identificados, ocho fueron incluidos
en la revision sistemdtica. Las estrategias encontradas fueron: sistemas de
mensajes simples recordatorios o educacionales, sistemas de dispensador
electrénico, llamadas telefénicas, sistemas automatizados de respuesta y
aplicaciones para dispositivos moviles. El impacto sobre la adherencia
fue variable, aunque se obtuvieron resuliados positivos con sistemas de
dispensador electronico combinado con sistemas de mensajes simples,
llamadas telefénicas y aplicaciones para dispositivos méviles. Los fipos
de intervencién encontrados fueron conductuales y/o educacionales. En
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Abstract

Obijective: To perform a systematic review of studies assessing the
impact of mHealth on treatment adherence in diabetes mellitus type I
patients, describe farget populations, and assess impact on adherence
according fo the approach and type of intervention implemented.
Method: A systematic review was carried out based on a literature
search on scientific databases [Medline, Embase, Web of Science and
Google Scholar) to identify clinical trials or quasi-experimental studies
published between 2011 and 2021 assessing the impact of mHealth stra-
tegies on adherence fo drug therapy in diabetes mellitus type Il patients.
A bias analysis was carried out of the studies identified based on risk-of-
bias 2 and risk-ofbias in nonrandomized studies of interventions criteria.
Results: Of the 120 studies refrieved, eight were included in the sys-
tematic review. The strategies identified included the use of medication
reminders or educational notes sent via fext messages; electronic dispen-
sing systems; phone calls; automated response systems; and mobile appli-
cations. The impact of each strategy on adherence to drug therapy was
variable, and positive results were obtained with the electronic dispensing
system when used in combination with text messages, phone calls or
mobile applications. Inferventions were behavioral and/or educational.
Inclusion criteria were homogeneous, with study patients having similar
mean age, but with heferogeneous or unknown socioeconomic and edu-
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cuanto a la poblacién objetivo, los criterios de inclusién fueron homogé-
neos con una edad media similar, pero con niveles educativos y econo-
micos heferogéneos o no registrados. El andlisis de sesgo de los estudios
planted algunas preocupaciones para fodos ellos.

Conclusiones: la heferogeneidad de resuliados impide extraer con-
clusiones respecfo a qué estrategia de mHealth mejora la adherencia
farmacolégica en pacientes con diabetes tipo Il La poblacion mayor de
65 afos estd infrarrepresentada en la mayoria de los estudios, aunque
suponen el 21% de los diabéticos en Espafia. Los fipos de intervencion
enconfrados son conductuales y/o educacionales, y estan en linea con
ofras publicaciones sobre intervenciones de Telemedicina. Son necesa-
rios mds estudios para dilucidar qué estrategias de mHealth tienen un
mayor impacto en la adherencia farmacolégica en pacientes con diabe-
tes mellitus fipo II.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo Il [DM 1) es la enfermedad mefabélica crénica
mas frecuente en adultos, con una prevalencia mundial de 463 millones
de personas en 2019'. Ademds, se estima un crecimiento progresivo de
esta enfermedad, llegando hasta los 578 millones de personas afectadas
en 2030. Lla DM Il supone el 90% de los nuevos casos diagnosficados
de diabetes y su prevalencia en la poblacién espafiola adulia se sitta
alrededor del 10%'2. En 2017 en Espaiiq, la prevalencia de diabetes era
superior en hombres que en mujeres y en personas de mds de 65 afios, con
un ascenso mds brusco a partir de los 75 afios*.

la mayor causa de morbimortalidad en pacientes con DM Il es la
enfermedad cardiovascular, y el control metabdlico es fundamental para
disminuir su progresién. Ademds, se ha demostrado que un buen control
metabdlico previene la progresién de la neuropatia, refinopatia y nefropa-
tia diabéticas®. Se ha estimado que el 45% de los pacientes con DM I no
llegan a cumplir el objetivo terapéutico de control glucémico [HbAlc < 7%)
y se ha identificado la falta de adherencia terapéutica como uno de los
principales factores contribuyentes®.

la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la adherencia
como "el grado en que la conducta de un paciente, en relacién con la
toma de medicacién, el seguimiento de una dieta o la modificacién en los
habitos de vida se ajusta a las recomendaciones acordadas con el pro-
fesional sanitario”, y la adherencia farmacolégica se define generalmente
como la toma de més del 80% de las dosis prescritas de un farmaco’. Se
ha estimado que la tasa de no adherencia al tratamiento farmacolégico en
pacientes con DM Il adultos y pedidtricos puede llegar hasta el 61% vy se
ha vinculado con factores relacionados con el paciente, con el médico o
el tratamiento, y con los cuidados en salud. Los factores mas ampliomente
relacionados con la falta de adherencia son la falta de conocimiento
sobre la enfermedad y/o el tratamiento, carecer de apoyo social o la
comorbilidad con depresién o con deterioro cognifivo, asf como los efec-
tos adversos que pueda comportar el fratamiento o su alto coste. Por ofra
parte, se ha citado una buena relacién profesional sanitario-paciente y
una adecuada educacién sanitaria como factores favorecedores de una
mejor adherencia al tratamiento farmacolégico®'?. La alfabetizacion sani-
taria, derivada del proceso de educacién para la salud, segin la OMS se
define como “las habilidades sociales y cognitivas que deferminan el nivel
de motivacién vy la capacidad de una persona para acceder, entender y
utilizar la informacién de forma que le permita promover y mantener una
buena salud"®.

la falta de adherencia en los pacientes con DM Il se ha relacionado
con un peor confrol metabdlico, aumento de morbilidad y mortalidad,
mayor nimero de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios y mayores
costes econémicos’.

La OMS define Telemedicina como “aportar servicios de salud, donde la
distancia es un factor critico, por cualquier profesional de la salud, usando
las nuevas tecnologias de la comunicacion para el intercambio vélido de
informacion en el diagndstico, el tratamiento y la prevencion de enfermeda-
des o lesiones, investigacién y evaluacion, y educacién confinuada de los
proveedores de salud, fodo con el interés de mejorar la salud de los indi-
viduos y sus comunidades”'. En pacientes con DM I, la Telemedicina ha

cational level. Bias analysis raised some concems in the totality of the
studies included.

Conclusions: The heferogeneity of results prevents firm conclusions from
being drawn about the mHealth strategy that best improves adherence of
diabetes mellitus type Il patients to drug therapy. In most studies, patients
older than 65 years are underrepresented, despite them accounting for
21% of diabetic patients in Spain. Interventions were behavioral and/or
educational and are aligned with other publications on Telemedicine inter
ventions. Further studies are needed to identify the most effective mHealth
strafegies in improving freatment adherence in diabetes mellitus type |l
patients.

demostrado favorecer la autonomia y el compromiso de los pacientes con
su enfermedad, mejorar el seguimienfo de pacientes con deslocalizacion
geogrdfica, contribuir al aumento de la efectividad de los tratamientos, y
permitir un mayor grado de monitorizacion, control glucémico y calidad de
vida global®". Se han estudiado diversas intervenciones para mejorar la
adherencia que difieren en cuanto al profesional sanitario que las disefia
o conduce [enfermero, farmacéutico, sistema auténomo robotizado, etc.),
el medio utilizado para transmitir la informacién (presencial, corresponden-
cia, telefonia, infernet, efc.) y el enfoque (educativo, técnico, conductual o
mixto/hibrido)'#%2.

La mHealth es, segun definicion de la OMS, “la practica de la medicina
y la salud publica soportada por dispositivos méviles como teléfonos, dis-
positivos de monitorizacién de pacientes, asistentes digitales y ofros dispo-
sitivos inalambricos”. Respecto al impacto de la mHealth en la adherencia
farmacolégica, los estudios suelen englobar diferentes patologias en una
misma revision con resultados heterogéneos?. En algunos casos se han
realizado estudios centrados en el papel de la mHealth en pacientes con
DM I enfocados en técnicas o estrategias concretas (sistemas de mensa-
jes de texto simples [SMS], aplicaciones para dispositivos méviles [APP],
llamadas, efc.) y en evaluar resultados en salud, pero no en la descripcion
de las diferentes herramientas utilizadas y el impacto en la adherencia
farmacologica?#28.

la incidencia de DM Il sigue en aumenfo también en los grupos de
poblacién que més utilizan las tecnologias de la informacién y la comu-
nicacién (TIC), como son los jévenes de 16 a 24 afios?3°. Se define TIC
como el conjunto de tecnologias que van a permitir la produccién, alma-
cenamiento, registro y presentacién de la informacién, en forma de sefial
acUsfica, optica o electromagnética®. En Espafia, segin datos del Instituto
Nacional de Estadistica, el equipamiento en TIC vy el uso de infernef en
los hogares se incrementa constantemente desde 2010. El teléfono movil
estd presente en casi la fotalidad de los hogares (99,5%). El uso de internet
es practicamente universal (99,8%) en los jovenes de 16 a 24 afos y va
descendiendo conforme aumenta la edad. A partir de los 55 afios se sitta
en el 89,5% vy en el grupo de 65 a 74 afios baja hasta el 69,7%. No obs-
fante, el uso de la red ha ido aumentando en todos los grupos de edad,
especialmente entre los de 65 a 74 afios, con 6,1 punfos més en 2021 que
en 2019%. Por todo ello, el uso de estrategias de mHealth en la actualidad
podrfa fener un impacto significativo en la adherencia farmacolégica de
pacientes con DM 1.

En esfe confexto se hace necesaria la realizacion de una revision siste-
mdtica con el objetivo de describir los estudios de mHealth publicados en
la literatura destinados a mejorar la adherencia farmacolégica en pacien-
tes adultos con DM I, su poblacién obijefivo y su impacto en funcién de las
estrategias utilizadas vy el tipo de intervencion.

Métodos

Para la realizacion de esfa revision se aplico la metodologia PRISMA??.
Para utilizar los descriptores més adecuados en la busqueda bibliografica
se formuld la pregunta de investigacién de forma estructurada (formato
PICO): Pacientes: diabéficos fipo II. Intervencién: cualquier herramienta
de mHealth. Comparacién: cualquier herramienta no basada en mHealth
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[puede incluir Telemedicina). Resuliados: impacto sobre la adherencia far
macolégica.

Estrategia de bUsqueda

Se realizd una busqueda sistemdtica de articulos publicados entre el
1 de marzo de 2011 y el 31 de marzo de 2021 en las bases de datos
PubMed, Embase, Web of Science y Google Scholar. Se emplearon esfas
bases de dafos porque su combinacién mosird una cobertura adecuada
de referencias bibliograficas para la realizacién de revisiones sistemdticas
en un estudio prospectivo exploratorio®.

Para la realizacién de la busqueda se utilizaron los términos MeSH:
‘telemedicine’ (y algunos Entry terms como ‘mobile health’, ‘mhealth’, ‘tele-
health'); ‘medication adherence’ [y el término ‘drug adherence’); "diabetes
mellitus’; 'diabetes mellitus, type 2'. En cuanto a los términos Emiree se
utilizaron: ‘telemedicine’, ‘diabetes mellitus’, ‘non insulin dependent diabetes
mellitus y ‘medication compliance’. También fueron usados términos candi-
datos no incluidos en ofro término Emiree més general como ‘mHealth’ para
ampliar la busqueda y aumentar su sensibilidad.

Se aplicaron diversos filtros para la realizacién de la busqueda. En el
caso de Embase, se restringieron los resultados a “ensayo clinico contro-
lado” y “ensayo clinico controlado randomizado”; para la bisqueda en
Medline se restringié a "ensayo clinico” y “ensayo clinico confrolado rando-
mizado”; en Web of Science se restringié por “clinical frial”. En el caso de
Google académico no existe la posibilidad de filirar por fipo de articulo,
aunque se especificd que los descriptores elegidos apareciesen en el fitulo
de la publicacién.

La sintaxis de busqueda en cada base de datos puede consultarse en
el Anexo 1. Las busquedas se realizaron en el orden especificado con los
términos que constan en la tabla.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron articulos de investigacién originales revisados por pares
cuya intervencién principal fuera una herramienta de mHealth que tuviera
como obijetivo primario la evaluacién de su impacto en la adherencia far
macolégica de pacientes adulios (> 18 afios) con DM Il en tratamiento con
antidiabéficos u ofros férmacos para la reduccién del riesgo cardiovascu-
lar. Debian ser estudios analiticos experimentales (ensayos clinicos) inde-
pendientemente del ciego utilizado [simple, doble, friple o ninguno (ensayo
clinico abierto)] o cuasi-experimentales, publicados en espafiol o inglés.

Se excluyeron los estudios observacionales, estudios de usabilidad o
aceptabilidad de herramientas de mHealth v estudios analiticos experi-
mentales cuya infervencién no se hubiera realizado mediante mHealth,
y aquellos cuya muestra de pacientes tuviera pafologias diferentes a la
DM Il cuando no se especificasen los resuliados de los pacientes con DM I
por separado. Tampoco se incluyeron revisiones sistemdticas, metaandli-
sis, editoriales, comentarios, pésteres, resimenes y propuestas de profo-
colos de invesfigacién.

Clasificacion y filtrado de documentos

Se utiliz&6 Mendeley Reference Manager® para clasificar las referen-
cias segin la base de datos de origen y eliminar los duplicados. Poste-
riormente se evaluaron los articulos para su potencial inclusion mediante
revision del fitulo y resumen por parte del investigador principal. Los esfu-
dios que cumplieron los requisitos minimos en esta primera revisién se
trasladaron a su lectura de fexto completo por parte de dos revisores por
separado.

Extraccion de datos

De los estudios incluidos se extrajeron las siguientes variables: fipo de
estudio, famafio de la muesira, edad media, distribucion por sexos, nivel
econdmico y educativo de los sujefos, herramienta de mHealth utilizada,
descripcion de la estrategia y comparador, fiempo de seguimiento y/o
duracién del estudio, forma de medida de la adherencia e impacto obte-
nido (dimension del efecto] y tipo de intervencion®.

Se evalud el riesgo de sesgo (validez inferna) mediante la herramienta
risk-ofbias (RoB-2) modificada a partir de la de Cochrane collaboration
en el caso de ensayos clinicos aleatorizados®*2¢. Para los ensayos no

aleatorizados se utilizé la escala riskof-bias in nonrandomized studies of
inferventions [ROBINS-), que ha sido propuesta por ofros autores como
complemento a la metodologia GRADE para evaluar la evidencia de este
fipo de estudios”*®. Esta herramienta ha sido utilizada en ofras revisiones
sistemdticas donde se incluian ensayos con un solo brazo®*4°.

Resultados

Seleccion de articulos

Mediante la estrategia de bisqueda especificada en todas las bases
de datos se encontfraron 279 estudios que tras la eliminacion de duplica-
dos quedaron en 120. Tras la revisién de fitulo y resumen se descartaron
87 esiudios por diferentes razones: 28 estudios por no fratar sobre adhe-
rencia a anfidiabéticos no insulinicos, 23 por corresponder a profocolos
de investigacién sin resultados publicados, 11 por tratarse de evaluaciones
cudlitativas de herramientas mHealth en desarrollo, 10 por su disefio no
correspondiente con ensayos experimentales/cuasi-experimentales, 4 por
no estudiar una infervencién basada en mHealth y uno por no disponer de
version en espariol o inglés.

Los 33 estudios restantes se revisaron a fexto completo. De ellos, 25 fue-
ron descartados, por lo que finalmente se encontraron 8 articulos en la
revisién sistemdtica que cumplieran los criterios de inclusion y exclusién.
Las razones por las que se descartaron los 25 articulos a texto completo
fueron: 14 por no estudiar la adherencia como obijetivo primario, 8 porque
la poblacién objetivo no eran pacientes con DM Il en > 50% de la mues-
fra, 2 porque la herramienta de mHealth utilizada no era la infervencion
principal y uno por ser un andlisis post hoc de ofro ensayo ya incluido en la
revision. El diagrama de flujo de seleccién de articulos segin el esquema
PRISMA se presenta en la figura 1.

Estrategias de mHealth e impacto
en la adherencia farmacologica

Dos estudios utilizaron sistemas con dispensador electrénico (DE) com-
binado con SMS recordatorio de toma de medicacion si no se abria el
envase en un periodo de tiempo acordado®#?. Esfo permitia la monitoriza-
cién de adherencia en tiempo real a diferencia de en el resto de los estudios
encontrados. Sugita et al. combinaron el envio diario de SMS recordatorios
con SMS para mejorar la alfabetizacién sanitaria en el grupo intervencion,
mientras que en el grupo confrol solamente recibian SMS recordatorios*.
Gatwood et al. plantearon una estrategia basada en envio de SMS indivi-
dualizados para mejora de alfabetizacién sanitaria®; los SMS se enviaban
cuando el paciente debia tomar la primera dosis de antidiabéticos no insu-
linicos diaria, para servir asi como recordatorio. Mayberry ef al. utilizaron
SMS recordatorios que requerian respuesta (SI/NO) combinados con SMS
destinados a reducir las barreras de adherencia®®. Ademdas, implementaron
un sistema de llamadas telefénicas semanales con un sistema automatizado
de respuesta que ofrecia feedback a los pacientes sobre su adherencia
en la semana anferior e indicaciones para la resolucién de problemas
relacionados. Yasmin ef al. ufilizaron un sistema automatizado de respuesta
recordatorio de toma de medicacién combinado con recomendaciones de
esfilo de vida y activaron un call cenfer dotado con un médico disponible
24 horas para resolver dudas*. La estrategia implementada por Odegard
ef al. consistié en dos llamadas telefonicas separadas enfre una semana
y un mes por parte de un farmacéutico comunitario. Aplicaron el modelo
conductual 4 A (ask, advise, assist y arrange) para valorar el manejo de la
DM 'y ayudar en la adherencia farmacolégica®”. Por dliimo, Huang et al.
ufilizaron una APP mévil que generaba esquemas de medicacion indivi-
dualizados y alarmas diarias. Aunque la APP también permitia valorar la
adherencia, para su evaluacion se ufilizd un cuestionario de identificacion
de barreras a la adherencia llamado Adherence Starts with Knowledge a
los 12 meses (ASK-12)48.

En cuanto al impacto de esfas estrategias de mHealth en la adherencia
farmacolégica, se encontraron resultados muy variables. De los ocho estu-
dios incluidos en la revision, en cuatro el efecto de la intervencion produjo
una mejora significativa de la adherencia farmacolégica segun el andlisis
de los autores#424748 N obstante, en otros cuatro articulos la intervencién
no produjo ningin efecto estadisticamente significativo de mejora de la
adherencia?®4¢.



i Farmacia Hospitalaria 2022

62 i | Vol. 46 1 Supl 1159 -68 |

Francesc Company-Bezares y Ana Aretio-Pousa

Figura 1. Diagrama PRISMA.
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En los estudios de Raiff ef al. midieron la adherencia segin el por
centaje de dosis tomadas en ventana terapéutica acordada y dias con
toma de dosis. Por su parte, Vervloet ef al. la midieron segin la fasa
de posesién de medicacion o medication possession ratio (MPR), definida
como el porcentaje de dias cubiertos con la medicacion dispensada en el
infervalo de reposicion segin recogidas en farmacia. En ambos casos obtu-
vieron unos resultados de mejora de la adherencia, aunque Raiff ef al. no
ofrecieron un andlisis estadistico de los datos*2. Vervloet et al. encontraron
una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo DE con SMS y
el grupo control en cuanfo a MPR a los 12 meses (MPR-12) [media: 15,0%
(6,723,4); p < 0,001] y MPR a los 24 meses [MPR24) [media: 12,0%
[3,121,0); p < 0,01]. También observaron un aumento de adherencia intra-
grupo en DE con SMS [+16,3% (9,2-23,4); p < 0,001] y DE sin SMS
[+10,1% (2,2-18,1); p < 0,05] respecto al inicio del estudio que no se vio
en el grupo control*!,

En el estudio de Odegard et al. midieron la adherencia segin los dias
de refraso en la primera recogida fras la infervencion y la MPR a los 6 y
12 meses fras la infervencion comparado con el basal. El nimero de dias
de media para primera recogida de medicacion en el grupo infervencion
fue menor que en el grupo control (6,8 versus 8,5), aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa (p = 0,37). No obstante, encontraron
un aumento de adherencia infragrupo estadisticamente significativa para
el grupo infervencién en cuanfo a MPR-12 [0,85 versus 0,90 (p < 0,01)]
[no asi para el grupo confrol] y una diferencia respecto al grupo control
también significativa en MPR-12 (p = 0,01)#. Otro estudio en el que se pro-
dujo una mejora en la adherencia fue el de Huang et al,, en el que tras la
estrategia basada en una APP mévil midieron el cambio en el cuestionario

ASK-12 v observaron un efecto de 4,7 puntos de media estadisticamente
significativo [1,2-8,2 (p = 0,01)]*®.

Por ofra parte, en el estudio de Gatwood et al. no observaron un efecto
significativo en la adherencia farmacolégica medida segin dias de medi-
cacién disponible por recogidas en farmacia (p > 0,05)*4. En el estudio
de Mayberry ef al. en el que midieron lo adherencia segin el cambio
de puntuacién en el cuestionario Summary of Diabetes Self-Care Activities
(SDSCA) v las respuestas al SMS recordatorio diario, aunque observaron
una reduccion infraindividual de cierfas barreras para la adherencia, esto
no se tradujo en un efecto significativo en SDSCA ni respuesfas a SMS*®. En
el estudio realizado por Sugita et al. tampoco observaron una diferencia en
la adherencia de los grupos intervencién y control medida segun la escala
Morisky Medication Adherence (MMAS-8) a los & meses [11,8% versus
14,2% (p = 0,78)]*. Finalmente, en el estudio de Yasmin et al. tampoco
observaron un impacto significativo en adherencia autorreportada®.

El disefio de los estudios, la descripcién de las estrategias utilizadas, las
formas de medicién de adherencia y el impacto de las diferentes esfrate-
gias se mostraron en la tabla 1.

Efectividad de las estrategias segn el tipo
de intervencion

Desde el punto de vista del tipo de intervencién, se encontré poca
heterogeneidad entre estudios. En la mayoria se realizé una infervencion
con un componente conductual con el objetivo de cambiar o modificar
comportamientos de los pacientes en relacién con la adherencia farma-
colégica y su enfermedad*™4748_ En cuatro estudios esta intervencion se
realizé de forma aislada y en tres se combiné con una infervencién de com-
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Tabla 1. Estrategias de mHealth e impacto en la adherencia farmacolégica

Impacto en adherencia

Estudio Disefo (N) Descripcion de la estrategia (duracion)
Ensayo aleatorizado  ||gmada protocolizada en base
Odegard et al. controlado al modelo 4 A (ask, advise,
2012 1:1 assist, arrange) en semanas
(265) 0,1y4.
Estudio cuasi DE que envia SMS recordatorio
Raiff et al experimental pre-post si el paciente no lo abre en
2012 b VT acordada. Recompensa
razo econdmica de la adherencia a
(3) partir del fercer dia.

Ensayo aleatorizado s individualizado segln

Gatwood et al. controlado modelo Health believe model
2016 1:1 y Self determination theory
(75) (90 dias).
Ensayo no SMS individualizados tras

aleatorizado andlisis de barreras para

2‘2;%3{7 controlado abierto ¢ dherencia y realizacién de
’ 1 brazo llamadas automatizadas diarias
(80) (3 meses).
Ensayo aleatorizado  pg que envia SMS recordatorio
Vervloet et al. controlado si el paciente no lo abre en
2014 1:1:1 VT, grupo con DE sin SMS
(161) recordatorio y control (24 meses).

SMS recordatorio de toma de
medicacién (en ambos grupos)
+ 2 SMS semanales para

Ensayo aleatorizado
Sugita et al. controlado abierto

2017 1:1
(41)

intervencién (6 meses).

Ensayo aleatorizado

Huang et al. controlado
2019 .

(51)
Ensayo aleatorizado

Yasmin et dl. controlado abierto
2020 1:1

Uso de APP Medisafe con
esquema farmacolégico
(12 semanas).

Llamadas individualizadas
educativas cada 10 dias

+ call center disponible 24/7
(12 meses).

alfabetizacién sanitaria en grupo

No significativo en retraso de
primera recogida (p = 0,37), % de
primera recogida tardia (p = 0,70)
ni MPR-6 (p = 0,24). Significativo en
MPR-12 (p = 0,01).

Tasa de recogida de
medicacién (dias de refraso) y
MPR a los 6 y 12 meses pre-
post intervencién.

Aumento de dosis tomadas en VT

y adherencia fotal pre-post

(50,0% vs 95,4%, 50,0% vs 91,3%
y 0,0% vs 71,4%).

Datos del DE y necesidad de
SMS recordatorio pre-post
intervencion.

Sin diferencias significativas entre
Cambio en % de dias con grupos.
medicacién disponible segin
recogidas en farmacia.

Disminucién de adherencia en
ambos (-5,7% intervencién/-12,4%
control) (p > 0,05).

Sin diferencias significativas
segin SDSCA (6,13 £ 1,22 vs
6,18 + 1,35 dias de adherencia
semanal), ni en respuestas al SMS
recordatorio (85,8 + 20,5%).

Cambio en cuestionario
SDSCA en meses O, 1, 2
y 3; respuestas al SMS
recordatorio.

Diferencia significativa respecto a
control a los 12 meses [Diferencia
media 15,0% (6,7-23 4);

p <0,001] y 24 meses

[12,0% (3,1-21,0); p < 0,01].

MPR a los 12 y 24 meses del
inicio del estudio.

No significativo. Tasa de cambio
de MMAS-8 de 11,8% y 14,2%
en grupos intervencién y control,
respectivamente (p = 0,78).

Cambio en la escala MMAS-8
a los 6 meses.

Cambio en cuestionario
ASK-12 en semana Oy 12
(andlisis por ITT) ajustado
por afos con diabetes y
puntuacién ASK-12 de base.

Significativo: cambio en ASK-

12 pre-post de 4,7 puntos de
media (1,2-8,2) menor en grupo
infervencién vs control (p = 0,01).

Sin diferencias significativas pre-post
(> 90% de adherencia en todos los
casos).

Diferencia en adherencia
autorreportada definida como
no omisién de dosis.

ASK: Adherence starts with knowledge; DE: dispensador electrénico; ITT: intencién de tratar; MMAS-8: Morinsky medication adherence scale-8; MPR: tasa de posesio
segun recogidas en farmacia; SDSCA: Summary of Diabetes Self-Care Activifies; SMS: servicio de mensajes cortos; VT: ventana terapéutica.

ponente educacional. Las infervenciones de tipo educacional aparecen en
cuatro estudios en tofal (tres en una intervencién mixta y en un caso ais-
lada)*3444647 Por tanto, de los ocho estudios encontrados, se implementa-
ron estrategias de mHealth con infervenciones mixtas en fres de ellos?34447,

En relacion con el impacto en la adherencia, dos estudios con infer
venciones mixias obtuvieron resuliados no significativos, mientras que el
estudio realizado por Odegard et al* si obtuvo resultados positivos. De
los cuatro estudios realizados con intervencién aislada de tipo conductual,
se encontrd una mejora en los pardmetros de adherencia en fres! 4248,
El estudio con intervencién Gnicamente educacional no obtuvo diferencias
significativas en la adherencia autorreportada?®.

Descripcion de la poblacion objetivo

Los criterios de inclusién en los diferentes estudios encontrados fueron
basftante homogéneos e incluyeron pacientes adulios [> 18 afios) posee-
dores de teléfono, sin discapacidades auditivas ni visuales y con falta de
adherencia demostrada segin recogidas en farmacia, cuestionarios valida-
dos o algin pardmetro clinico (HbAlc). Odegard et al. observaron que en
poblacién con menor adherencia basal [MPR < 0,8) se obtenia un benefi-

cio mayor fras la infervencién en cuanto a MPR-6 y MPR-12 que en el grupo
control, aunque este andlisis no se realizd en ofros estudios”. La mitad de
los estudios excluyeron pacientes con frastornos cognitivos o psiquidiricos y
el resto no recogian estos datos en sus resultados?3454748,

la edad media de los sujetos incluidos en los estudios fue similar,
exceptuando el estudio de Odegard et al., cuya edad media fue de
63 + 13 afios, algo superior que en el resto de las publicaciones?. En el
estudio de Vervloet et al. incluso excluyeron pacientes > 65 afios por la
menor probabilidad de alfabetizacién tecnolégica?!.

La distribucién por sexos se encontré cercana al 50% en cuatro estudios.
No obstante, en los estudios de Mayberry et al. y Yasmin et al., las mujeres
supusieron un 68% vy 75% de la muestra, respectivamente*>4¢. Por contrapo-
sicién, en los estudios de Sugita et al. y Raiff et al., los hombres formaron un
70% y 75% de la muestra, aunque en el dliimo caso al constar la muestra
de tres pacientes no se le puede otorgar gran relevancia®?42.

El nivel educacional de los sujetos solamente se analizé en fres estu-
dios, siendo bajo en el 30-50% en las publicaciones de Vervicet et al.
y Huang ef al#“%. En el estudio de Yasmin et al., el nivel educativo fue
inferior o igual a estudios de secundaria en el 90% de los casos, aunque
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esfe estudio se realizé en Bangladesh, donde los indices de alfabetizacion
son generalmente bajos*®. El nivel de ingresos de los sujetos se registrd
en cuatro estudios, fue variable y se definié de manera diferente en todos
ellos. Huang ef al., en Singapur, encontraron que el 30-47% de los sujetos
tenia un nivel de ingresos < 4.000 $4. los sujetos de la muestra de Gad-
wood et al. tuvieron unos ingresos < 25.000 $ anuales en el 25,029,2%
de los casos y en el estudio de Yasmin ef al. encontraron que el 7-12% de
los sujefos tenfan ingresos < 116 € mensuales*4¢. Destaca el estudio de
Mayberry et al. en Estados Unidos, donde el 82% de la muestra tenia un
nivel de ingresos bajo (< 25.000 $/afo) y esto supuso una barrera para
la adherencia®®.

El tiempo de seguimiento de las intervenciones utilizadas en los estudios
fue < 6 meses en cuatro estudios y llegando como méximo a los 24 meses
en el estudio de Vervloet et al. los tipos de intervenciéon y la poblacion
objetivo pueden verse de forma resumida en la tabla 2.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
en la revision

El andlisis del riesgo de los ensayos clinicos aleatorizados generd algu-
nas preocupaciones en fodos ellos, fundamentalmente debido a que tanto
los sujetos del estudio como los profesionales encargados de la intervencién
o monitorizacién eran conscientes del brazo de estudio en el que se incluian
[iesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones propuestas). En los
ensayos no aleaforizados, el andlisis de riesgo de sesgo resulté en un nivel
severo de riesgo debido a los problemas para complefar las evaluaciones
propuestas en la metodologia y por falta de concrecion en la explicacion
del procedimiento de seleccion de participantes. Los resultados del andlisis
de riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados y no aleatorizados pueden
verse de forma defallada en las tablas 3 y 4, respectivamente.

. .o
Discusion

Las estrategias de mHealth encontradas para mejorar la adherencia en
pacientes con DM |l fueron similares a las descritas en ofras revisiones sis-

y poblacion

femdticas sobre el impacto de la Telemedicina en la adherencia farmaco-
lgica. Estas consistian mayoritariamente en llamadas telefénicas, envio de
SMS recordatorios o educativos y sistemas automatizados de respuesta, en
linea con los resultados de esta revision®**°. La utilizacion de las APP moviles
como estrategia de Telemedicina en pacientes con DM |l es estudiada en la
revision sistemdtica de Cui ef al., pero en esfa revisién solamente se encontré
una publicacién donde se estudiara especificamente su impacto en la adhe-
rencia farmacolégica?#8. La ufilizacion de las APP méviles en pacientes con
DM |l puede ser complicada debido a que esta patologia afecta de forma
significativa a personas de edad avanzada cuya alfabetizacién digital y/o
acceso a fecnologia mévil es inferior. Esta situacién estd en confinuo cambio
y cada vez es més habitual que las personas de edad avanzada ufilicen los
disposiftivos méviles, por lo que serfa conveniente realizar estudios para la
mejora de la adherencia con las APP méviles adaptadas a las necesidades
de este grupo poblacional*?

Una de las estrategias que se encontraron en esta revision fue la utili
zacién de sistemas de DE combinada con SMS recordatorios. Estos siste-
mas han sido ensayados con anterioridad en pacientes con enfermedades
infecciosas e hipertension, y segin nuestros resultados podrian ser de ufili-
dad para pacientes con DM [1°*%°. Pese a que la estrategia de sistema DE
con SMS recordatorios produjo un impacto significativo en la adherencia
en los dos estudios encontrados, debemos remarcar que en el estudio de
Raiff ef al. se incluyeron solamente tres pacientes v el riesgo de sesgo fue
severo, por lo que serén necesarios mas estudios para poder extraer con-
clusiones sobre la efectividad de este fipo de estrategia®?.

Los tres estudios en los que la estrategia se basaba en SMS sin asociar
sistema DE no produjeron un impacto significativo en la adherencia, a
diferencia de los hallazgos de ofros autores como Bingham et al. o Fenerty
et al, que encuentran un efecto positivo en la mayoria de los estudios
que utilizan SMS para mejorar la adherencia®*. Esta diferencia puede
deberse a que, en el estudio de Gatwood et al,, la adherencia basal
de los sujetos era superior al 80%, lo que podia dificultar la obtencién de
resuliados positivos*4. Lo mismo puede aplicarse al estudio de Mayberry
et al, donde los sujefos incluidos refirieron una adherencia completa en

Poblacion obijetivo
(criterios de inclusion)

Muestra
[edad media (afos)/distribucion por sexo)

Odegard
etal. 2012

Raiff et al.
2012

Vervloet
etal.. 2014

Gatwood
etal. 2016

Mayberry
etal. 2017

Sugita et al.
2017

Huang ef al.
2019

Yasmin
etal. 2020

auditiva, visual ni déficit cognitivo, con prescripcién activa
de ADNI y retraso en recogida de la medicacién en farmacia
> 6 dias.

Pacientes de 30-75 afios con DM Il en tratamiento con
ADNI durante > 3 meses. Nivel de HbAlc 7-10%, falta de
adherencia en los dltimos 7 dias, sin patologia registrada
psiquidtrica ni embarazo.

Pacientes de 18-65 afios con DM Il que lleven > 1 afio con
ADNI, con una tasa de recogida < 80% el afo anterior,
usuarios de teléfono.

Pacientes > 21 afios con nivel de HbAlc > 8% y registro
segln cuestionario de no tomar 2 1 comprimidos en los Gltimos
30 dias. Sin antecedentes de evento isquémico ni insuficiencia
cardiaca.

Pacientes > 18 afios con DM Il en tratamiento farmacolégico,
sin discapacidad auditiva, visual ni déficit cognitivo.

Pacientes > 18 afios con DM Il, HbA1c > 6,5%, sin sintomas
de depresién segin escala QIDSY, y propietarios de teléfono.

Pacientes con DM Il > 21 afios sin problemas cognitivos
o psicolégicos y considerados no adherentes segin el
cuestionario ASK-12.

Pacientes con DM Il en tratamiento y poseedores de teléfono.

Edad media = 63 + 13

. s ) Educacional
50,3%y 53,8% de mujeres en grupo Conductual
control e intervencién
Mujer 51 afos

Hombre 42 afios Conductual

Hombre 43 afios

Edad media = 55
Conductual
55% hombres onductua
Edad media = 47 Conductual
50% mujeres Educacional

Edad media = 50,1 + 10,5
. Conductual
68% mujeres

Edad media = 56 Conductual
70% hombres Educacional

Edad media = 52
59,1y 42,1% mujeres en grupo Conductual

infervencién y control (p = 0,26)
Edad media 53 y 51 afios en grupo

control e intervencién Educacional

75% mujeres en ambos grupos
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Tabla 3. Riesgo de sesgo en ensayos aleatorizados segin criterios RoB-2

Riesgo de sesgo Riesgo de sesgo por Riesgo de sesgo por Riesgo de sesgo Riesgo de sesgo por T

en el proceso de desviaciones de las datos de resultado  en forma de medida de seleccion del resultado 9 fotal 9

aleatorizacion intervenciones propuestas no disponibles resultados reportado
Gatwood Bajo Bajo Bajo Bajo Algunas Algunu_s
etal. 2016 preocupaciones preocupaciones
Huang ef al. Bajo Algunqs Bajo Bajo Bajo Algunqs
2020 preocupaciones preocupaciones
Odegard Algunas Bajo Bajo Bajo Algunas Algunu_s
etal. 2012 preocupaciones preocupaciones preocupaciones
Sugita et al. Bajo Algunqs Bajo Bajo Bajo Algunqs
2017 preocupaciones preocupaciones
Vervloet Bajo Algunqs Bajo Bajo Bajo Algunu_s
etal 2014 preocupaciones preocupaciones
Yasmin et al. i Algunqs e Alto Algunqs Alto
2020 preocupaciones preocupaciones
Tabla 4. Riesgo de sesgo para ensayos no aleatorizados SegONROBINSH

; Riesgo de sesgo q q .
. q Riesgo de sesgo - Riesgo de Riesgo de sesgo  Riesgo de sesgo q
Estudio R'isr%%:fi:;sgso R'Z?;:iiz%sngo de clasificacion d;g?:‘::;f:ege sesgo por datos  en la medidade  en la seleccion s':':sgt::tzl
P de intervenciones protocolizadas incompletos resultados del resultado 9

2‘2;. ;g]y7 Bajo Bajo Bajo Bajo Severo Moderado Bajo Severo
;g': féet al Moderado Severo Bajo Bajo Moderado Moderado Bajo Severo

6,1 + 1,2 dias de los dltimos siete, un dato consistente con una adherencia
bastante superior al 80%%%. En el estudio de Sugita et al. los resullados
pudieron deberse a que no tenfan un grupo control sin ninguna intervencién
basada en mHealth, puesto que el grupo control recibia fambién SMS
recordatorios®. Estos dafos indican que puede ser conveniente seleccionar
pacientes con problemas de adherencia basales para poder detectar los
efectos positivos de las intervenciones o bien aumentar de forma importante
el nomero de sujetos incluidos para discernir las diferencias entre los grupos
infervencion y control.

De los tres estudios en los que la estrategia incluyé llamadas telefénicas,
solamente en el realizado por Odegard ef al. se vio un impacto significa-
tivo en la adherencia®’. Estos resultados son similares a los encontrados por
Cassimatis ef al,, en cuya revisién incluyen ocho estudios donde la inter
vencion consta de llamadas telefénicas educativas a pacientes con DM |,
y solamente encuentran una diferencia estadisticamente significativa en fres
de ellos con respecto a la adherencia farmacolégica™. En la revision de
Bingham et al. incluyen siefe estudios con pacientes diagnosticados de
DM, hipertensién o dislipemia a los que se aplica la estrategia de llamadas
telefénicas y en cuatro observan un impacto significativo de mejora de la
adherencia®®. los autores destacan que las intervenciones que demuestran
una mejora en la adherencia se centran en fratar las barreras individuales
que presentan los pacientes y esto podria haber sido clave en su éxito.
En nuestro caso, solamente en el estudio de Odegard ef al. se realizaban
llamadas de persona a persona [no automatizadas) siguiendo el modelo
de las 4 A (ask, advise, assist, arrangel”’.

Cabe desfacar que en esta revisién no encontramos ninguna estrategia
basada en feletutoria, donde una persona que ha sufrido una experien-
cia en primera persona ofrece apoyo y consejos a ofra. lee et al, en
su revision, cuyo objetivo es detectar el impacto de diferentes estrategias
de Telemedicina en el control glucémico y riesgo cardiovascular, encuen-
tran varios estudios que aplican dicha esfrategia'®. En pacientes con DM |l
podria ensayarse la teletutorio para mejorar la adherencia farmacolégica y
poner en contacto mediante teleconferencia a pacientes con problemas de
adherencia con pacientes expertos denfro de un programa de educacion
para la salud, como el que existe actualmente en Catalufia®.

Con respecio a las estrategias que incluyen el uso de APP méviles, en el
estudio de Huang et al. se observé un impacto significativo en la adheren-
cia, a diferencia de los resultados de Bingham ef al., donde en los dos estu-
dios que incluyen no se observa una mejora en la adherencia de pacientes
con patologias crénicas que usan esfe tipo de herramientas*®°. Esfos estu-
dios no son aleatorizados, por lo que el nivel de evidencia que generan es
inferior al estudio descrito en esfa revision. Ademds, Bingham ef al. espe-
cifican que en uno de los estudios analizados la adherencia basal de los
sujefos es superior al 85%, lo que dificulta lo deteccién de diferencias. En
un estudio realizado por Patel et al. en pacientes con hipertension y alto
riesgo cardiovascular, los sujetos pertenecen a un entorno socioeconémico
complejo y tras la suspension de la intervencién la adherencia empeora
de forma significativa, indicando una posible dependencia de la APP?.%,
Ademas, existen diversas revisiones y mefaandlisis que analizan el papel
de las APP en la adherencia farmacolégica, encontrando resuliados posi-
fivos en distinfos fipos de pacientes con patologias crénicas, por lo que es
recomendable continuar invesfigando en esta linea®®2.

los fipos de intervenciones encontrados en este estudio van en con-
sonancia con los hallozgos de ofros investigadores que detectan que la
mayoria de las intervenciones de Telemedicina destinadas a mejorar resul-
tados en salud y adherencia farmacolégica son conductuales o educacio-
nales!®?,

la efectividad de los diferentes tipos de intervencién para la mejora
de la adherencia en pacientes con enfermedades crénicas como la DM I
ha sido estudiada en diversas revisiones sistemdticas, con resultados hete-
rogéneos. En nuestro caso, no observamos un patrén claro segin el tipo
de intervencién, en linea con la revision publicada por Gonzdlez-Bueno
ef al., donde evaluaron distintos fipos de infervencién en pacientes pluripa-
folégicos y no encontraron diferencias entre las educativas, conductuales u
ofras®®. Por ofra parte, en el metaandlisis publicado por Demonceau ef al.
encuentran que las infervenciones que cuentan con un componente educa-
cional y/o de feedback sobre adherencia a los pacientes obtienen mejores
resuliados que ofras intervenciones®®. En algunos casos, los diferentes fipos
de infervencion y formas de medir la adherencia han impedido la realiza-
cion de metaandlisis que permitan conocer si algin tfipo de infervencion
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genera un mayor beneficio a los pacientes®>¢®. Las revisiones coinciden en
que las intervenciones individualizadas segin las necesidades y caracte-
risticas de los pacientes y las que son de tipo mixfo, hibrido o multimodal
suelen presentar mejores datos de efectividad.

Con respecto a los factores que influyen en la adherencia farmacolé-
gica, en esfa revision enconframos niveles educativos y econémicos muy
heterogéneos en los estudios que los registraban. Dado que una menor
alfabetizacion sanifaria y unos costes elevados del tratamiento han sido
relacionados con una menor adherencia, los estudios que prefenden eva-
luar el impacto de infervenciones de mHealth en esfe parédmetro deberian
registrar y analizar el grado de alfabetizacién y el nivel econémico de los
sujetos incluidos en los estudios.

Se enconfraron pocos pacientes ancianos por encima de los 60 afios
en los estudios incluidos en esfa revisién, posiblemente tal y como se expli-
cita en el estudio de Vervloet et al. por su menor probabilidad de alfabeti-
zacién tecnolégica®!.

El seguimiento de los pacientes incluidos en los estudios fue generalmente
corto [< 6 meses en el 50% de los estudios), de forma similar al encontrado
en ofras revisiones sobre la efectividad de la Telemedicina en pacientes con
DM. Por fanfo, son necesarias més invesfigaciones para poder valorar el
impacto de la mHealth en la adherencia a largo plazo en pacientes con
patologias crénicas como la DM (1162457,

En cuanto a las limitaciones de esta revision, cabe destacar que es dificil
exfraer una posible asociacion entre las diferentes estrategias de mHealth y
su impacto en la adherencia debido al limitado nimero de estudios encon-
trados v al hecho de que los estudios incluidos generalmente estaban for-
mados por muestras pequefias de pacientes. Ademds, estos estudios solian
excluir pacientes con discapacidades, problemas psiquidtricos o cognitivos
y pacientes de edad avanzada, lo cual limita la posibilidad de extrapolar
sus resultados a foda la poblacién objetivo teniendo en cuenta que se trata
de factores que se han relacionado con la adherencia farmacolégica. Por
ofro lado, las fasas de adherencia basales en algunos estudios eran ya
elevadas, lo que dificulia la evaluacién del impacto de las infervenciones
propuesfas*4#”. Finalmente, lo complejidad para realizar ensayos clinicos

Bibliografia

1. Federacién Infernacional de Diabetes. Atlas de la Diabetes de la FID [monogra-
fia en infernet]. 9° ed. [consultado 10/01,/2022). Disponible en: https://www.
diabetesatlas.org/upload/resources/material /20200302_133352_2406-IDF-
ATLAS-SPAN-BOOK pdf

2. Franch-NadalJ, Mediavilla-Bravo J, Mata-Cases M, Mauricio D, Asensio D, Sarroca
J. Prevalence and control of type 2 diabetes mellitus among primary care physicians
in Spain. PRISMA Study. Endocrinol Diabetes y Nutr. 2017:64(5):265-71. DOI:
10.1016/j.endinu.2017.03.003

3. Franch Nadal ), Mata Cases M, Mauricio Puente D. Epidemiologia y control clinico
de la diabetes mellitus fipo 2 y sus comorbilidades en Espafia (estudio e-Control).

Med Clin (Barc). 2016;147:1-7. DOI: 10.1016/50025-7753(17)30618-8

4. Epdata. ladiabetesenEspaiiayenelmundo, endatosygréficos[paginaweb]. Madrid
[09/04/2021; consuliado 10/04,/2022]. Disponible en: htips://www.epdata.
es/datos/diabetes-espana-datos-graficos/47 2#:~text=Datos actualizados el 9 de
diciembre de 2021&text=La poblacion en Espafia con,los hombres que las mujeres

5. Chatterjee S, Khunti K, Davies MJ. Type 2 diabetes. The Lancet. 2017;389(10085):
2239-51. DOI: 10.1016/50140-6736(17)30058-2

6. Polonsky WH, Henry RR. Poor medication adherence in type 2 diabetes: Recog-
nizing the scope of the problem and its key contributors. Patient Prefer Adher.
2016;10:1299-306. DOI: 10.2147/PPA.S106821

7. Chaudri NA. Adherence fo longferm Therapies Evidence for Action. Ann Saudi
Med. 2004; 24(3):221-2. DOI: 10.5144,/0256-4947.2004.221

8. Ferndndez A, Quan J, Moffet H, Parker MM, Schillinger D, Karter AJ. Adherence
to newly prescribed diabetes medications among insured Latino and white patients
with diabetes. JAMA Intern Med. 2017;177(3):371-9. DOI: 10.1001/jamaintern-
med.2016.8653

9. Sun JW, HemdndezDiaz S, Bourgeois FT, Haneuse S, Brill G, Bateman BT, et al.
Antidiabefic Medication Use in Commercially Insured Children and Adolescents in
the United States from 2004 to 2019. Diabetes Obes Metab. 2021:23(2):444-54.
DOI: 10.1111/dom.14237

10. Orozco-Beltrdn D, Mata-Cases M, Artola S, Conthe P, Mediavilla J, Miranda C.
Abordaje de la adherencia en diabetes mellitus tipo 2: situacién actual y pro-

controlados aleaforizados ciegos cuando la intervencién consiste en una
herramienta de mHealth también supone una limitacién, ya que el riesgo de
sesgo genera cierfas preocupaciones en todos los casos.

Las esfrategias de mHealth publicadas destinadas o mejorar la adheren-
cia farmacolégica en pacientes con DM Il incluyen llamadas telefénicas,
SMS recordatorios y educativos, sistemas de DE, sistemas automatizados
de respuesta y las APP méviles.

El impacto de las diferentes estrategias en la adherencia farmacolégica
es variable y no se pueden exiraer conclusiones definifivas respecto a cudl
tiene mayor efectividad en pacientes con DM I, aunque los sistemas con
DE combinado con SMS han supuesfo una estrategia con un impacto posi-
fivo en la adherencia.

los fipos de intervenciones encontradas son educacionales, conduc-
tuales y mixtas, sin observarse un patrén de mayor impacto en ninguna de
ellas en la adherencia farmacolégica.

la representatividad de las muestras para ciertos tipos de poblacion
objetivo en los estudios encontrados es baja, ya que los pacientes ancia-
nos estdn infrarrepresentados y se excluyen pacientes con problemas cogni-
fivos o discapacidades auditivas y visuales en la mayoria de ellos.

El riesgo de sesgo de los estudios de mHealth en pacientes con DM I
genera cierfas preocupaciones, fundamentalmente en relacion con el
riesgo de sesgo por desviaciones de las infervenciones propuestas debido
al conocimiento por parte de investigadores y/o sujefos participantes del
brazo del estudio en el que se incluian.

Son necesarios més estudios para dilucidar qué estrategias de mHealth
fienen un mayor impacfo en la adherencia farmacolégica en pacientes
con DM Il

Financiacion

Sin financiacion.

Conflicto de intereses

Sin conflicto de infereses.

puesta de posibles soluciones. Aten Primaria. 2016;48(6):406-20. DOI: 10.1016/
j.aprim.2015.09.001

11. Mediavilla J. Factores asociados con la adherencia a la medicacién en las perso-

nas con diabetes tipo 2. Diabet Med. 2015;32(6).725-37.

12. Guamdan-Montero NA, Mesa-Cano IC, Pefia-Cordero §J, Ramirez-Coronel AA.
Factors influencing adherence to diabetes mellitus Il treatment. Arch Venez Farmacol

y Ter. 2021;40(3):282-9. DOI: hitps://doi.org/10.5281/zenodo. 5039487

13. Falcon M, Luna A. Alfabetizacién en salud: concepto y dimensiones. Proyecto euro-
peo de dlfabetizacion en salud. Revista Comunicacién y Salud. 2012;2(2):91-8.

14. Castillejo JAP. Telemedicina, una herramienta también para el médico de familia.

Atencién Primaria. 2013;45(3):129-32. DOI: 10.1016/.aprim.2012.07.006

15. De Groot J, Wu D, Flynn D, Robertson D, Grant G, Sun J. Efficacy of telemedicine
on glycaemic control in patients with type 2 diabetes: A mefa-analysis. World

J Diabefes. 2021;12(2):170-97. DOI: 10.423%/wjd.v12.i2.170

16. lee SWH, Chan CKY, Chua SS, Chaiyakunapruk N. Comparative effectiveness
of telemedicine strategies on type 2 diabefes management: A systematic review
and network meta-analysis. Sci Rep. 2017:7(1):12680. DOI: 10.1038/541598-
01712987z

17. McCloin H, O'Connell D, Glacken M, Sharry PM, Healy D, WintersO'Donnell L,
ef al. Patient empowerment using electronic telemonitoring with telephone support in
the transition fo insulin therapy in adults with type 2 diabetes: Observational, pre-post,

mixed methods study. ] Med Infernet Res. 2020;22(5):e16161. DOI: 10.2196/16161

18. Vermeire El, Wens J, Van Royen P, Biot Y, Hearnshaw H, lindenmeyer A. Inter-
ventions for improving adherence fo freatment recommendations in people with
type 2 diabefes mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2005;(2):CD0O03638.
DOI: 10.1002/14651858.CD003638.pub?

19. Capoccia K, Odegard PS, Letassy N. Medication Adherence With Diabetes Medi-
cation: A Systematic Review of the Literature. Diabefes Educ. 2016;42(1):34-71.
DOI: 10.1177/0145721715619038

20. Pages-Puigdemont N, Valverde-Merino MI. Adherencia terapéutica: factores modi-
ficadores y estrategias de mejora. Ars Pharm. 2018;59(4):251-8. DOI: 10.30827/
arsv59i4.7357



Estrategias de mHealth para mejorar la adherencia farmacoldgica en pacientes con diabetes mellitus tipo II: revisidn sistemdtica

Farmacia Hospitalaria 2022

I Vol. 46 1 Supl 1159 -68 1§ 67

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Presley B, Groot W, Pavlova M. Pharmacy-led interventions to improve medication
adherence among adulis with diabetes: A systematic review and mefa-analysis Res

Social Adm Pharm. 2019;15(9):1057-67. DOI: 10.1016/].sapharm.2018.09.021

Chima CC, Abdelaziz A, Asuzu C, Beech BM. Impact of Health Literacy on Medi-
cation Engagement Among Adults With Diabetes in the United States: A Systematic
Review. Diabetes Educ. 2020:46(4):335-49. DOI: 10.1177/0145721720932837

Anglada-Martinez H, RivViladoms G, Martin-Conde M, Rovira-lllamola M, Sofoca-
Momblona JM, CodinaJane C. Does mHealth increase adherence to medication?
Results of a systematic review. Int J Clin Pract. 2015;69(1):9-32. DOI: 10.1111/
ijcp.12582

CuiM, WuX, Mao ], Wang X, Nie M. T2DM selfmanagementvia smartphone appli-
cations: A systematic review and mefa-analysis. PLoS One. 2016;11(11):e0166718.
DOI: 10.1371/journal.pone.0166718

Hartz ], Yingling L, Powell\Wiley TM. Use of Mobile Health Technology in the Pre-
vention and Management of Diabetes Mellitus. Curr Cardiol Rep. 2016;18(12):130.
DOI: 10.1007/511886-016-0796-8

Haider R, Sudini L, Chow CK, Cheung NW. Mobile phone text messaging in
improving glycaemic control for patients with type 2 diabefes mellitus: A syste-
matic review and meta-analysis. Diabefes Res Clin Prac. 2019;150:27-37. DOI:
10.1016/}.diabres.2019.02.022

Huo X, Krumholz HM, Bai X, Spatz ES, Ding Q, Horak P, ef al. Effects of Mobile
Text Messaging on Glycemic Control in Patients with Coronary Heart Disease and
Diabetes Mellitus: A Randomized Clinical Trial. Circ Cardiovasc Qual Outcomes.

2019;12(9):005805. DOI: 10.1161/CIRCOUTCOMES.119.005805

Bene BA, O'Connor S, Mastellos N, Majeed A, Fadahunsi KP, O'Donoghue J.
Impact of mobile health applications on selFmanagement in patients with type 2
diabetes mellitus: Protocol of a systematic review. BMJ Open. 2019;9(6):e025714.
DOI: 10.1136/bmjopen2018-025714

Lascar N, Brown J, Pattison H, Barnett AH, Bailey CJ, Bellary S. Type 2 diabetes in
adolescents and young adults. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(1):69-80. DOI:
10.1016/52213-8587(17)30186-9

Insfituto Nacional de Esfadistica. Encuesta sobre equipamiento y uso de tecno-
logias de informacién y comunicacién en los hogares [monografia en internet].
2021 [consultado 10/04,/2022). Disponible en: hitps://www.ine.es/prensa/
tich_2021.pdf

. GonzalezRuiz DP, GefialMora DA, Higidio-Miranda MA, HerndndezZambrano

SM. Efectividad de las tecnologias de la informacion y comunicacion en la adhe-
rencia ferapéutica de pacientes con Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus.

Enferm Nefrolégica. 2020;23(1):22-32. DOI: 10.37551/52254-28842020003

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: An updated guideline for reporting systematic reviews.
BMJ. 2021;372:n71. DOI: 10.1136/bmj.n71

Bramer WM, Rethlefsen ML, Kleijnen J, Franco OH. Optimal database combina-
tions for literature searches in systematic reviews: A prospective exploratory study.

Syst Rev. 2017;6(1):1-12. DOI: 10.1186/513643-017-0644-y

Lam WY, Fresco P. Medication Adherence Measures: An Overview. BioMed Res
Int. 2015:2015:217047. DOI: 10.1155/2015/217047

Higgins JPT, Aliman DG, Getzsche PC, Jini P, Moher D, Oxman AD, et al. The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ.

2011;343(7829). DOI: 10.1136/bm|.d5928

Sterne JAC, Savovic J, Page M, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron |, ef al. RoB 2: a
revised tool for assessing risk of bias in randomised frials. BMJ. 2019;366:14898.
DOI: 10.1136/bm.14898

Schinemann HJ, Cuello C, Akl EA, Mustafa RA, Meerpohl JJ, Thayer K, et al.
GRADE guidelines: 18. How ROBINS-I and other tools to assess risk of bias in
nonrandomized studies should be used to rate the certainty of a body of evidence.

J Clin Epidemiol. 2019;111:105-14. DOI: 10.1016/j.jclinepi.2018.01.012

Sterne JA, Herndn MA, Reeves BC, Savovic |, Berkman ND, Viswanathan M, et al.
ROBINS-: A tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interven-

fions. BMJ. 2016;355:14919. DOI: 10.1136/bm;.i4919

Hare DJ, Braat S, Cardoso BR, Morgan C, Szymlek-Gay EA, Biggs BA. Health
outcomes of iron supplementation and/or food fortification in iron-replete children
aged 4-24 months: Protocol for a systematic review and mefa-analysis. Syst Rev.

2019;8(1):253. DOI: 10.1186/513643-019-1185-3

Jullien S, Ryan H, Modi M, Bhatia R. Six months therapy for tuberculous meningitis.
Cochrane Database Syst Rev. 2016;9(9):CD012091. DOI: 10.1002/14651858.
CDO012091.pub2

Vervloet M, Van Dijk L, De Bakker DH, Souverein PC, Santen-Reestman J, Van
Vliimen B, et al. Short- and long-term effects of real-ime medication monitoring with
short message service [SMS) reminders for missed doses on the refill adherence of
people with Type 2 diabetes: Evidence from a randomized controlled trial. Diabet

Med. 2014;31(7):821-8. DOI: 10.1111/dme.12439

42

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

. Raiff BR, Jarvis BP, Dallery J. Textmessage reminders plus incentives increase adhe-
rence to antidiabetic medication in adults with type 2 diabetes. | Appl Behav Anal.
2016;49(4):947-53. DOI: 10.1002/jaba.337

Sugita H, Shinohara R, Yokomichi H, Suzuki K, Yamagata Z. Effect of text messages
to improve health literacy on medication adherence in patients with type 2 diabetes
mellitus: A randomized controlled pilot trial. Nagoya J Med Sci. 2017,79(3):313-21.
DOI: 10.18999/nagjms./9.3.313

Gatwood J, Balkrishnan R, Erickson SR, An LC, Piette D, Farris KB. The impact of
tailored text messages on health beliefs and medication adherence in adults with
diabetes: A randomized pilot study. Res Soc Adm Pharm. 2016;12(1):130-40. DOI:
10.1016/j.sapharm.2015.04.007

Mayberry LS, Mulvaney SA, Johnson KB, Osborn CY. The Messaging for Diabe-
tes Infervention Reduced Barriers to Medication Adherence among Low-Income,
Diverse Adults with Type 2. ] Diabetes Sci Technol. 2017;11(1):92:9. DOI:
10.1177/1932296816668374

Yasmin F, Yasmin F, Nahar N, Banu B, Ali L, Sauverborn R, et al. The influence
of mobile phone-based health reminders on patient adherence to medications
and healthy lifestyle recommendations for effective management of diabetes
type 2: A randomized control frial in Dhaka, Bangladesh. BMC Health Serv Res.
2020;20(1):520. DOI: 10.1186/512913-020-05387z

Odegard PS, Christensen DB. MAP study: RCT of a medication adherence pro-
gram for patients with type 2 diabetes. ] Am Pharm Assoc. 2012;52(6):753-62.
DOI: 10.1331/JAPhA.2012.11001

Huang Z, Tan E, lum E, Sloot P, Boehm BO, Car J. A smartphone app to
improve medication adherence in patients with type 2 diabetes in Asia: Feasibi-
lity randomized controlled trial. JMIR mHealth uHealth. 2019;7(9):e14914. DOI:
10.2196/14914

Conway CM, Kelechi TJ. Digital Health for Medication Adherence in Adult Diabe-
tes or Hypertension: An Integrative Review. JMIR Diabetes. 2017;2(2):.e20. DOI:
10.2196/diabetes.8030

Bingham JM, Black M, Anderson EJ, Li Y, Toselli N, Fox S, et al. Impact of Tele-
health Interventions on Medication Adherence for Patients With Type 2 Diabe-
tes, Hypertension, and/or Dyslipidemia: A Systematic Review. Ann Pharmacother.

2020;55(5):637-49. DOI: 10.1177/1060028020950726

Medina FA dos S, Pereira SGM, Gongalves RF. los ancianos y la interaccion
intuitiva en los smartphones: Una revision sistemdtica de la literatura. Rev Espac.

2015;36(15):1.

Anderson M, Perrin A. Tech Adoption Climbs Among Older Americans. Pew
Research Center [pagina web] [17/05/2017:12/04,/2022]. Disponible en:
https://www.pewresearch.org/internet/2017/05/17/tech-adoption-climbs-
among-older-adults/

Davidson TM, McGillicuddy J, Mueller M, BrunnerJackson B, Favella A, Ander-
son A, et al. Evaluation of an mHealth medication regimen 5e|f-monogemenl pro-
gram for African American and Hispanic uncontrolled hypertensives. J Pers Med.

2015;5(4):389-405. DOI: 10.3390/jpm5040389

Manyazewal T, Woldeamanuel Y, Holland DP, Fekadu A, Blumberg HM, Marconi
VC. Electronic pillbox-enabled selFadministered therapy versus standard directly
observed therapy for tuberculosis medication adherence and treatment outcomes
in Ethiopia (SELFTB): Protocol for a multicenter randomized controlled trial. Trials.

2020;21(1):1-13. DOI: 10.1186/513063-020-04324z

Bionghi N, Daftary A, Maharaj B, Msibi Z, Amico KR, Friedland G, et al. Pilot
evaluation of a second-generation electronic pill box for adherence o Beda-
quiline and antiretroviral therapy in drug-resistant TB/HIV co-infected patients
in KwaZulu-Natal, South Africa. BMC Infect. 2018;18(1):171. DOI: 10.1186/
512879-018-3080-2

Fenerty SD, West C, Davis SA, Kaplan SG, Feldman SR. The effect of reminder sys-
tems on patients’ adherence o treatment. Patient Prefer Adherence. 2012;6:127-35.

DOI: 10.2147/PPA.S26314

Cassimatis M, Kavanagh D). Effects of type 2 diabetes behavioural telehealth
inferventions on glycaemic control and adherence: A systematic review. J Telemed
Telecare; 2012;18(8):447-50. DOI: 10.1258/t.2012.gth105

GonzélezMestre A. Programa Pacient Expert Catalunya®: una estratégia per
potenciar I'autorresponsabilitat del pacient i el foment de I'autocura [monografia
en infernet]. Barcelona: Departament de Salut; 2016 [consuliado 10/04,/2022).
Disponible en: hitps://scientiasalut.gencat.cat/handle/11351/3288

Patel S, Jacobus-Kantor L, Marshall L, Ritchie C, Kaplinski M, Khurana PS,
et al. Mobilizing your medications: An automated medication reminder appli-
cation for mobile phones and hypertension medication adherence in a
high-risk urban population. | Diabetes Sci Technol. 2013;7(3):630-9. DOI:
10.1177/193229681300700307

Peng Y, Wang H, Fang Q, Xie L, Shu L, Sun W, et al. Effectiveness of mobile
applications on medication adherence in adults with chronic diseases: A systematic



68

62.

63.

i Farmacia Hospitalaria 2022

I Vol. 461 Supl 1159 - 68 |

................................................................... B

Francesc Company-Bezares y Ana Aretio-Pousa

review and meta-analysis. | Manag Care Spec Pharm. 2020;26(4):550-61. DOI:
10.18553/jmcp.2020.26.4.550

. Armitage LC, Kassavou A, Sutton S. Do mobile device apps designed to support

medication adherence demonstrate efficacy? A systematic review of randomised
controlled frials, with meta-analysis. BMJ Open. 2020;10(1):032045. DOI:
10.1136/bmjopen-2019-032045

Pérezover V, Sala-Gonzalez M, Guilabert M, Mira JJ. Mobile apps for increasing
treatment adherence: Systematic review. ] Med Internet Res. 2019;21(6):e12505.
DOI: 10.2196/12505

GonzélezBueno |, Vega-Coca MD, Rodriguez-Pérez A, Toscano-Guzman MD,
Pérez-Guerrero C, Santos-Ramos B. Intervenciones para la mejora de la adherencia
al tratamienfo en pacientes pluripatolégicos: resumen de revisiones sistematicas.

Aten Primaria. 2016;48(2):121-30. DOI: 10.1016/.aprim.2015.02.012

Anexo 1. Orden y sintaxis de la bosqueda

1

65.

66

64. Demonceau J, Ruppar T, Kristanto P, Hughes DA, Fargher E, Kardas P, et al. Identi-

fication and assessment of adherence-enhancing interventions in studies assessing
medication adherence through electronically compiled drug dosing hisfories: A
systematic literature review and mefa-analysis. Drugs. 2013;73(6):545-62. DOI:
10.1007/540265-013-0041-3

Sapkota S, Brien JA, Greenfield J, Aslani P. A systematic review of interventions
addressing adherence fo anti-diabetic medications in patients with type 2 diabetes
- Impact on adherence. PlLoS One. 2015;10(2):0118296. DOI: 10.1371/journal.
pone.0118296

. Ogungbe O, Byiringiro S, Adedokun-Afolayan A, Seal SM, Dennison Himmelfarb
CR, Davidson PM, et al. Medication Adherence Interventions for Cardiovascular
Disease in Low- and Middle-Income Countries: A Systematic Review. Patient Prefer
Adherence. 2021;15:885-97. DOI: 10.2147/PPA.S296280

. 'telemedicine’” AND ‘diabetes mellitus’ AND ‘medication compliance’

. 'mhealth” AND ‘diabetes mellitus’ AND ‘medication compliance’

. ‘telemedicine’” AND ‘non insulin dependent diabetes mellitus" AND ‘medication compliance’

‘mhealth” AND ‘non insulin dependent diabetes mellitus” AND ‘medication compliance’
. ‘mobile health application” AND ‘diabetes mellitus” AND ‘medication compliance’

‘mobile health application” AND ‘non insulin dependent diabetes mellitus’ AND ‘medication compliance’

. (mhealth OR telemedicine OR mobile health) AND (“diabetes mellitus” OR “diabetes mellitus, type 2”) AND (“medication adherence” OR

“drug adherence”)

. ((“Medication Adherence”[Mesh] AND ((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]))) AND ((“Diabetes
Mellitus, Type 2”[Mesh]) OR “Diabetes Mellitus”[Mesh])) AND (“Telemedicine”[Mesh] OR “Mobile Health” OR “Health, Mobile” OR
“mHealth” OR “Telehealth” OR “eHealth” AND ((y_10][Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter])))

. ((“Medication Adherence”[Maijr] AND ((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]))) AND ((“Diabetes Mellitus,
Type 2"[Maijr]) OR “Diabetes Mellitus”[Mair])) AND (“Telemedicine”[Majr] OR “Mobile Health” OR “Health, Mobile” OR “mHealth” OR
“Telehealth” OR “eHealth” AND ((y_10[Filter]) AND (clinicaltrial[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter])))

4. (("Text Messaging”[Mesh]) AND “Diabetes Mellitus”[Mesh]) AND “Medication Adherence”[Mesh]
5. ((“Wearable Electronic Devices”[Mesh]) AND “Diabetes Mellitus”[Mesh]) AND “Medication Adherence”[Mesh]

. ((telemedicine OR mHealth) AND (diobet.;s mellitus OR type 2 diabetes OR non insulin dependent diabetes mellitus) AND (medication
adherence OR medication compliance))

1. allintitle: “telemedicine” OR"mhealth” OR”mobile technologies” OR"telehealth” OR”mobile health”+"diabetes” OR"diabetes mellitus”

OR"type 2 diabetes” +"medication compliance” OR"medication adherence” OR"Treatment Adherence and Compliance” OR”adherence

OR"drug adherence”

"






