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Resumen

La artritis idiopatica juvenil es (AlJ) la enfermedad reumatica inflamatoria crénica
mas frecuente en la edad pediatrica. Es una enfermedad heterogénea que incluye
distintas categorias y su diagndstico es de exclusion. Tiene una evolucién variable y sin
un tratamiento adecuado conlleva un peor prondstico y una reduccion de la calidad de
vida de los pacientes. En el tratamiento de los pacientes en edad pediatrica, estan
implicados tanto los cuidadores como el propio paciente, con un rol activo en cuanto a
la toma de la medicacién, y el equipo médico prescriptor.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2003, definié la adherencia al
tratamiento como el grado en que los pacientes siguen las recomendaciones y
prescripciones médicas. La adherencia al tratamiento es esencial para el prondstico y la
calidad de vida de los pacientes.

A pesar de que existen muy pocos estudios, hay un creciente interés en abordar la
adherencia terapéutica en los pacientes con AlJ. Existen algunos cuestionarios
disefados especificamente para valorar la adherencia en la AlJ. Los primeros en
publicarse fueron el cuestionario PARQ para cuidadores (Parent Adherence Report
Questionnaire) y el cuestionario CARQ para pacientes (Child Adherence Report
Questionnaire) en 2005 y 2006, respectivamente. Actualmente son los cuestionarios
mas aceptados por la comunidad cientifica, aunque se han llevado a cabo muy pocos
estudios de validacion. Por otra parte, no existen cuestionarios de adherencia validados
en castellano especificos para pacientes con AlJ y debido a esta necesidad no cubierta
se ha llevado a cabo el presente proyecto de investigacion.

El objetivo principal del estudio es la traduccion al castellano, la adaptacién a
nuestro entorno y la validacién de los cuestionarios de adherencia PARQ y CARQ en
pacientes con AlJ y sus cuidadores.

Se realizé la traduccién y retraduccion de los cuestionarios originales en ingles
al castellano por dos traductores bilinglies. Ambas versiones fueron revisadas por el
equipo de reumatologia pediatrica. Posteriormente se llevo a cabo el estudio piloto en
una muestra representativa de 8 pacientes con AlJ de entre 9 y 18 afos. Se recogieron
los comentarios de los pacientes y sus cuidadores, y se realizaron los cambios
necesarios hasta obtener la versién definitiva de ambos cuestionarios en castellano para
el estudio de validacion.

Para determinar la fiabilidad de los cuestionarios se realiz6 el célculo del alpha
de Cronbach global. El calculo de la concordancia entre las medidas de los pacientes y
los cuidadores, y el calculo de la correlacion entre las respuestas realizadas en dos
mediciones distintas se realizé6 mediante el analisis de concordancia de Bland-Altman
para las variables cuantitativas y la prueba de simetria de McNemar para las variables

cualitativas. En el analisis descriptivo se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para las

9
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variables cuantitativas y la prueba chi-cuadrado o el test exacto de Fisher para las
variables cualitativas. Se realizé el calculo del tamafo muestral para el estudio de
validacién y el andlisis de concordancia.

El estudio de validacién se llevd a cabo en un grupo de 82 pacientes con AlJ y
sus cuidadores. Los pacientes debian recibir tratamiento para su enfermedad en el
momento de la realizacién de los cuestionarios. Se recogieron los datos demograficos y
las principales caracteristicas de la enfermedad junto al tratamiento actual.

El analisis de los resultados del proceso de validacion de los cuestionarios PARQ vy
CARQ en nuestra poblacion, indicé una muy baja fiabilidad con un alfa de Cronbach
global de 0.445 para el cuestionario CARQ y de 0.4377 para el cuestionario PARQ.

En el analisis de la valoracion de las respuestas al cuestionario CARQ se objetivé que
las reacciones negativas al tratamiento (p=0.013) y los descuidos (p=0.012) se
detectaban de forma mas significativa entre los pacientes de menor y mayor edad,
respectivamente. En el cuestionario PARQ, las reacciones negativas fueron menos
frecuentes de forma significativa entre los pacientes de mayor edad (p=0.006) y la
presencia de olvidos aumenté de forma significativa con la edad (p=0.006).

En el analisis de la concordancia entre las respuestas de los pacientes en el cuestionario
CARQ y de los cuidadores en el cuestionario PARQ se objetivo un valor de rho_c entre
0.210 y 0.769 para las variables cuantitativas y un p valor en el test de simetria entre
0.344 y 1 para las variables cualitativas, lo que representa una correlacion entre
moderada y alta.

En el andlisis de la correlacion de las repuestas a los cuestionarios realizados con una
semana de diferencia se objetivd un valor de rho _c entre 0.553 y 0.827 para las
variables cuantitativas y un p valor en el test de simetria igual a 1 para todas las variables
cualitativas en las respuestas de los pacientes. En las respuestas de los cuidadores se
objetivé un valor de rho_c de entre 0.350 y 0.850 para las variables cuantitativas y un p
valor en el test de simetria de entre 0.625 y 1.0 para las variables cualitativas, lo que
representa una correlacion buena y excelente.

En el andlisis de la evaluacion de posibles factores asociados a la adherencia al
tratamiento Unicamente se observd una asociacion significativa entre los olvidos de la
medicacion con la edad del paciente en el cuestionario PARQ (p=0.005).

En este proyecto se han traducido al castellano y adaptado a nuestro entorno,
los cuestionarios de adherencia PARQ y CARQ para pacientes con artritis idiopatica
juvenil y sus cuidadores. A pesar de que el grado de fiabilidad ha sido bajo se han
obtenido buenas y/o excelentes medidas de correlacion entre las respuestas de ambos

cuestionarios y de concordancia entre medidas separadas una semana.
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Abstract

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common pediatric chronic inflammatory
rheumatic disease. It is a heterogeneous disease that includes different categories, and
its diagnosis is one of exclusion. It has a variable course, and, without adequate
treatment, it leads to a worse prognosis and a reduction in the quality of life for patients.
In the treatment of pediatric patients, both the caregivers and the patient themselves are
involved, playing an active role in taking the medication, along with the prescribing

medical team.

In 2003, the World Health Organization (WHO) defined treatment adherence as the
degree to which patients follow medical recommendations and prescriptions. Treatment

adherence is essential for the prognosis and quality of life of patients.

Despite the limited number of studies, there is growing interest in addressing therapeutic
adherence in patients with Juvenile Idiopathic Arthritis. Some questionnaires have been
specifically designed to assess adherence in JIA. The first ones to be published were the
Parent Adherence Report Questionnaire (PARQ) for caregivers and the Child Adherence
Report Questionnaire (CARQ) for patients in 2005 and 2006, respectively. Currently,
these questionnaires are the most widely accepted by the scientific community, although
very few validation studies have been conducted. On the other hand, there are no
validated adherence questionnaires in Spanish specifically for JIA patients. Due to this

uncovered need, the present research project has been undertaken.

The main goal of the study is the translation into Spanish, the adaptation to our
environment, and the validation of the adherence questionnaires PARQ and CARQ in

patients with Juvenile Idiopathic Arthritis and their caregivers.

The forward and backward translations of the original English questionnaires into
Spanish were conducted by two bilingual translators. Both versions were reviewed by
the pediatric rheumatology team. Subsequently, a pilot study was carried out with a
representative sample of 8 patients with JIA aged between 9 and 18 years. Feedback
from the patients and their caregivers was collected, and necessary changes were made

until obtaining the final version of both questionnaires in Spanish for the validation study.

The overall Cronbach's alpha was calculated to determine the reliability of the
questionnaires. Concordance between measurements from patients and caregivers, as
well as the correlation between responses in two different measurements, was
determined using Bland-Altman concordance analysis for quantitative variables and the
McNemar symmetry test for qualitative variables. In the descriptive analysis, the Kruskal-

Wallis test was used for quantitative variables, whereas the chi-square test or Fisher's
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exact test was used for qualitative variables. Sample size calculation for the validation

study and concordance analysis was also performed.

The validation study was conducted with a group of 82 patients with JIA and their
caregivers. Patients were required to undergo the treatment for their disease at the time
the questionnaire was completed. Demographic data and key disease characteristics

were collected along with the current treatment.

The analysis of the results from the validation process of PARQ and CARQ
questionnaires in our population indicated very low reliability, with a global Cronbach's
alpha of 0.445 for the CARQ questionnaire and 0.4377 for the PARQ questionnaire.

In the analysis of the assessment of responses to the CARQ questionnaire, it was
observed that negative reactions to treatment (p=0.013) and forgetfulness (p=0.012)
were significantly more detectable among younger and older patients, respectively. In
the PARQ questionnaire, negative reactions were significantly less frequent among older
patients (p=0.006), and forgetfulness occurrence increased significantly with age
(p=0.006).

In the concordance analysis between patient responses in the CARQ questionnaire and
caregiver responses in the PARQ questionnaire, a rho_c value between 0.210 and 0.769
was observed for quantitative variables, and the p-value in the symmetry test ranged

between 0.344 and 1 for qualitative variables, indicating a moderate to high correlation.

In the analysis of the correlation of responses to the questionnaires conducted with a
one-week difference, a rho _c¢ value between 0.553 and 0.827 was observed for
quantitative variables, and the p-value in the symmetry test was equal to 1 for all
qualitative variables in patient responses. Regarding caregiver responses, a rho_c value
between 0.350 and 0.850 was observed for quantitative variables, and the p-value in the
symmetry test ranged between 0.625 and 1.0 for qualitative variables, representing a

good to excellent correlation.

In the analysis of the evaluation of potential factors associated with treatment adherence,
a significant association was only observed between medication forgetfulness and the

patient's age in the PARQ questionnaire (p=0.005).

In this project, PARQ and CARQ adherence questionnaires were translated into Spanish
and adapted to our context for use in patients with Juvenile Idiopathic Arthritis and their
caregivers. Despite the low reliability, good to excellent correlation measures between
the responses of both questionnaires and agreement between measurements taken one

week apart were achieved.
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Introduccion

1.1 Artritis Idiopatica Juvenil

1.1.1 Definicion

La Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) es una enfermedad reumatica cronica que
afecta a ninos y adolescentes, caracterizada por la inflamacion persistente en
una o mas articulaciones. Es la forma mas comun de artritis crénica en la
poblacion pediatrica y puede tener un impacto significativo en la calidad de vida

y en el desarrollo fisico y emocional de los afectados.

La AlJ comprende un grupo heterogéneo de enfermedades en las que el sintoma

guia es la afectacion articular en forma de artritis.

El diagndstico de la AlJ se establece en todos los casos de artritis de origen
desconocido que se presenta en nifios/as menores de 16 anos y que tiene una

duracion mayor a las 6 semanas.

La etiologia es desconocida, y su diagnéstico se establece tras realizar un
diagnostico de exclusion de otras patologias (infecciones, neoplasias,

enfermedades sistémicas, entre otras).

La incidencia de la AlJ varia segun la region geografica, pero se estima que
afecta a aproximadamente 1 de cada 1.000 nifios, con una prevalencia en paises
desarrollados que oscila entre 60-80 y 400/100.000 nifios (1,2) . Es mas comun
en nifas que en nifios, y su inicio suele ser antes de los 5 afnos de edad, aunque

puede presentarse en cualquier etapa de la infancia y la adolescencia.

1.1.2 Diagnostico y clasificacion de la AlJ

A lo largo de los anos se han desarrollado diferentes clasificaciones para la AlJ,
esto es debido a la heterogeneidad de las diferentes enfermedades que
componen este grupo y a la mejora en el conocimiento de las distintas

caracteristicas que las engloban (3—10).
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Actualmente la clasificacién utilizada se basa en la propuesta por la International
League of Associations for Rheumatology (ILAR) en 1995, momento en que se
establecio el concepto de AlJ. Estos criterios fueron revisados posteriormente en
Durban en el afio 1997 (11) y nuevamente en Edmonton en 2001 donde se

elaboro la clasificacion actual de la AlJ (12).

Esta clasificacion, divide la AlJ en siete subcategorias en funcién de datos
clinicos como el numero de articulaciones inflamadas, o la presencia de
sintomatologia sistémica asociada y de criterios analiticos, como la presencia o

ausencia de factor reumatoide (FR).

Cada una de estas categorias establece unos determinados criterios de inclusién

y exclusion.

En la tabla 1 se presentan las diferentes categorias establecidas en la
Clasificacion ILAR de la AlJ de Edmonton 2001.
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Categoria Descripcion

Oligoarticular Artritis en un maximo de 4 articulaciones; persistente si no se extiende a mas de 4
(Persistente) articulaciones en los primeros 6 meses. a,b,c,d e

Oligoarticular
(Extendida) Artritis en mas de 4 articulaciones en los primeros 6 meses. a,b,cde

Poliarticular

Factor

Reumatoide

Positivo Artritis en mas de 4 articulaciones, con factor reumatoide positivo (FR +). a,b,c,d e

Poliarticular

Factor
Reumatoide
Negativo Artritis en mas de 4 articulaciones, con factor reumatoide negativo (FR -). a,b,c,d e
Artritis
Indiferenciada No cumple con los criterios de ninguna categoria o los cumple para 2 o mas de ellas. -
Artritis y/o entesitis, mas al menos 2 de los siguientes criterios: Dolor en la articulacion
sacroiliaca o dolor lumbar inflamatorio, HLA-B27 +, Nifio mayor de 6 afios, Uveitis
Artritis anterior aguda, Historia familiar de primer grado que incluye espondilitis
Relacionada a anquilosante, artritis relacionada a entesitis, sacroileitis con enfermedad inflamatoria
Entesitis intestinal, artritis reactiva, o uveitis anterior aguda. a,d, e
Artritis y fiebre durante mas de 2 semanas, junto con al menos 1 de los siguientes
criterios: Erupcion evanescente no fija, adenopatias, hepatomegalia y/o
Inicio Sistémico  esplenomegalia, serositis. a,b,cd
Artritis y psoriasis o artritis y al menos 1 de los siguientes criterios: Dactilitis,
Psoriasica piqueteado ungueal u onicdlisis, psoriasis en un familiar de primer grado. b,c,d, e

Exclusiones: a. Psoriasis presente en el paciente o en un familiar de primer grado. b. Artritis en un paciente varén con
HLA-B27 + y mayor de 6 afios. c. Historia familiar de primer grado que incluye espondilitis anquilosante, artritis
relacionada a entesitis, sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reactiva, o uveitis anterior aguda. d.
Factor Reumatoide + en al menos 2 determinaciones con un intervalo de 3 meses. e. Artritis de inicio sistémico en el
paciente.

La revisiéon y actualizacién de los criterios de clasificaciéon en reumatologia
pediatrica es un proceso en constante evolucién, reflejando los avances en la
comprension y tratamiento de estas enfermedades. El grupo PRINTO (Paediatric

Rheumatology INternational Trials Organisation) ha realizado una nueva
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propuesta de clasificacién pendiente de validar y que se muestra en el esquema

1(13).

Esquema 1: Propuesta de nueva clasificacion de la AlJ por parte del grupo PRINTO

Clasificacion
All

Sistémica

Factor Reumatoide +

PRINTO
<16 afios Relaccionada a
entesitis/espondilitis
>6 semanas

ANA + de inicio
temprano (<6 afios)

Otras artritis sin
clasificar

Al igual que en la clasificacion general de las AlJ, en la AlJ de inicio sistémico

también se han establecido unos nuevos criterios de clasificacion por el grupo

PRINTO que se presentan en el esquema 2 (13).
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Esquema 2: Nueva propuesta de los criterios de clasificacion para la AlJ de inicio sistémico

Exantema eritematoso
evanescente

Criterios Mayores

Artritis

Adenopatias
AlJ sistémica (2018 generalizadas o

pendiente de validacion) hepatomegalia o
esplenomegalia

Artralgias>2 semanas en
ausencia de artritis

Criterios menores

Serositis

Leucocitosis
(>15000/mm3) con
neutrofilia

1.1.3 Diagnostico diferencial

El diagndstico de AlJ es un diagndstico de exclusion por ello la importancia de

establecer un buen diagnéstico diferencial previo.

El diagnaostico diferencial, dependera de la forma de inicio de la enfermedad y
los sintomas acompafantes a la artritis. Las principales patologias que

deberemos descartar de forma general se representan en la tabla 2 (14).
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Tabla 2: Diagnéstico diferencial segun la forma de presentacién de la AlJ

Aguda
Traumatismo

Infeccion (artritis
séptica/ artritis
reactiva)

Enfermedad
reumatica

Malignidad
(leucemia,
neuroblastoma)

Hemofilia

Crénica

AlJ

Sinovitis
vellonodular

Sarcoidosis,
sindrome de
Blau

Tuberculosis

Hemofilia

Pseudoartrosis

Sindromes
autoinflamatorios

<5 afios

Infecciones
virales

Infecciones
bacterianas

Neoplasias

Sarcoidosis de
inicio precoz

Sindromes
autoinflamatorios

Enfermedades
autoinmunes

>5 afios

Todas las
definidas en <5
afios

Artritis post-
estreptocécica

Sindrome de
Castelman

Enfermedad
inflamatoria
intestinal

Poliarteritis
Nodosa

Causa Infecciosa

Enfermedades
neoplasicas

Enfermedades
autoinmunes
sistémicas

Enfermedades
metabdlicas

Enfermedad
Inflamatoria
intestinal

Sindromes
autoinflamatorios

Sarcoidosis

Osteocondrosis
Apofisitis
Espondilodiscitis
Traumatismos

Neoplasias

1.1.4 Pruebas complementarias

1.1.4.1 Laboratorio

En caso de monoartritis, se debe considerar la necesidad de realizar una

artrocentesis para el estudio bioquimico y cultivo del liquido articular.

Se realizara el estudio de un hemograma completo, asi como una bioquimica

renal y hepatica.

En el estudio analitico se determinara el valor de los reactantes de fase aguda:

velocidad de sedimentacién globular (VSG) y proteina ¢ reactiva (PCR), y en

caso de sospecha de una AlJ sistémica se determinaran las concentraciones de

ferritina sérica. Consideraremos también la determinacién de la concentracion

de calprotectina sérica dado que se ha identificado como un marcador de

actividad en la AlJ (15,16).
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En el estudio del diagndstico diferencial, se valoraran las determinaciones
seroldgicas de posibles agentes infecciosos en funcién de la sospecha clinica al
igual que para valorar el inicio del tratamiento inmunomodulador que se
recomienda la determinacion de las serologias de respuesta vacunal, las
serologias de hepatitis viricas y la prueba de la tuberculina o ensayo de liberacién

de interferén gamma para la tuberculosis (IGRA) (17).

En funcién de la sospecha clinica solicitaremos un estudio inmunolégico con la
determinacién del factor reumatoide (FR), los anticuerpos antinucleares (ANA),
los anticuerpos anti-péptido citrulinado (anti-CCP), el antigeno leucocitario
humano B27 (HLA-B27) y si realizamos el diagnostico diferencial con una
enfermedad autoinmune sistémica valoraremos la realizacién de otras pruebas
como los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA), anticuerpos anti-
antigenos extraibles del nucleo (ENA) o los anticuerpos anti-acido
desoxirribonucleico (anti-ADN). Se aconseja comprobar la positividad de las
pruebas inmunolégicas (FR, ANA, anti-ENA y anti-DNA) en 2 determinaciones

separadas por 3 meses.

En caso de la existencia de fiebre como uno de los sintomas iniciales se
recomienda completar el diagndstico diferencial con hemocultivos, cultivo de

orina y cultivo del liquido articular en funcién de la sospecha clinica.

Durante la evolucién de la enfermedad se aconseja realizar la monitorizacion del
metabolismo fosfo-calcico (calcio, calcio ionizado, fésforo, magnesio, proteinas
totales, creatinina, urea, glucosa, 25-hidroxivitamina D3, hormona paratiroidea
(PTH) y hormona estimulante de la tiroides (TSH)) (18).

1.1.4.2 Pruebas de imagen

Radiologia convencional. Se debe valorar la necesidad de un estudio radiolégico
de las articulaciones afectas para descartar la presencia de procesos infecciosos
(como por ejemplo la osteomielitis), procesos neoplasicos...etc. La radiografia
de torax se realizara en los casos de estudio de una AlJ sistémica para descartar

la presencia de tuberculosis, sarcoidosis, etc.
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Ecografia musculoesquelética. Se trata de una prueba no invasiva de gran
rendimiento para valorar la existencia de una sinovitis ante la presencia de dolor
articular. Es una técnica que se puede realizar en el mismo momento de la
exploracion fisica lo que disminuye el tiempo de espera y, en casos de nifios
pequefos, la necesidad de sedacién que requieren otro tipo de pruebas de

imagen como por ejemplo la resonancia magnética nuclear (19,20).

En las imagenes 1 y 2 se muestran a modo de ejemplo 2 imagenes de
tenosinovitis y sinovitis, respectivamente, de pacientes controlados por una AlJ
en las consultas de Reumatologia pediatrica del servicio de Reumatologia del

Hospital Universitario Vall d’Hebron.

DERECHA ZQUIERDA

Imagen 1: Ecografia de tenosinovitis de Imagen 2: Ecografia comparativa de sinovitis de cadera derecha
los tendones flexores del tercer dedo de respecto a la cadera izquierda normal en nifia con AlJ poliarticular
la mano derecha en nifio con AlJ FR negativo

Resonancia Magnética Nuclear Musculoesquelética (RM). Esta indicada en
aquellos casos en los que existen dudas diagnédsticas con la ecografia o no
disponemos de ella. Nos permite la evaluacion del dafio articular durante la
evolucion de la enfermedad y la evaluaciéon de componente axial. Tal como se
ha comentado previamente, debe tenerse en cuenta que se necesita sedacion

para su realizacion en los nifios mas pequefios (19,20).

Gammagrafia ésea. Es una técnica de uso cada vez mas reducido. Permite el
estudio de procesos de multiples localizaciones, como por ejemplo la
osteomielitis cronica multifocal recurrente, aunque esta siendo remplazada por

la RM de cuerpo completo por su mayor especificidad y menor radiacion.
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Densitometria 6sea. La densidad mineral ésea debe ser valorada en aquellos
ninos que hayan recibido dosis altas de glucocorticoesteroides, o que presenten

fracturas por fragilidad 6sea (18).
1.1.4.3 Otras exploraciones

En el estudio de la fiebre de origen desconocido, pueden realizarse otras
exploraciones complementarias como seria el examen del fondo de ojo, un

ecocardiograma, una ecografia abdominal y el estudio de médula ésea.

1.1.5 Tratamiento farmacoldégico

El tratamiento debera instaurarse de forma precoz para evitar posibles efectos
deletéreos en las articulaciones afectadas y conseguir cuanto antes la
normalizacion en el desarrollo de las actividades diarias del nifio o la nifia (21—
24).

1.1.5.1 Consideraciones generales

¢ Inicialmente, se pueden utilizar para controlar los sintomas inflamatorios, los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como el ibuprofeno a dosis de 20-
30 mg/kg/dia en 3 0 4 tomas o el naproxeno a dosis de 20 mg/kg/dia en 2
tomas.

e EIl tratamiento con glucocorticoides sistémicos puede estar indicado en
aquellas situaciones de mayor gravedad como pueda ser al inicio de la AlJ
de inicio sistémico o en la AlJ poliarticular. Se podran administrar en forma
de pulsos endovenosos a dosis de 10-30 mg/kg/dia de metilprednisolona o
de forma oral a una dosis que puede oscilar entre 0,5-2 mg/kg/dia hasta un
maximo de 60 mg/dia de prednisona, preferiblemente administrados en una
dosis matutina.

e Las infiltraciones intraarticulares de glucocorticoides pueden controlar la
enfermedad en casos de artritis oligoarticular. El farmaco que ha demostrado
ser de mayor eficacia es el hexacetdnido de triamcinolona a dosis de 1mg/kg,

hasta un maximo de 40 mg en articulaciones grandes o 0,5 mg/kg en
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articulaciones pequefias. En su defecto, puede utilizarse el acetonido de
triamcinolona.
Se debe tener en cuenta que en edades tempranas es recomendable

realizarlas bajo sedacion del paciente.

1.1.5.2 Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos

convencionales

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos

convencionales (FAMEsc) es un grupo de farmacos heterogéneo que a través

de distintos mecanismos de accion pueden reducir la inflamacién persistente y

reducir el dafo estructural a largo plazo. En los pacientes con AlJ se utilizan

mayoritariamente los siguientes FAMEsc:

Metotrexato. Se trata de un farmaco antimetabolito y analogo del acido félico.
Es de primera eleccion en la induccién de la remision en la AlJ. La dosis
recomendada es de entre 10-15 mg/m?/semana con una escalada de dosis
hasta un maximo de 25 mg/semanales. Se aconseja afiadir un suplemento
de acido félico o folinico. Hasta una dosis de 15 mg/semana se puede
administrar por via oral, aunque por encima de esta dosis se recomienda el
uso subcutdneo dado que se alcanza una mayor eficacia y una mejor
tolerancia.

Salazopirina. Farmaco del grupo de las sulfonamidas. Especialmente
recomendado en casos de espondiloartropatias. La dosis recomendada es
de 30-50 mg/kg/dia dividido en 2 o 3 tomas, aunque se recomienda iniciar el
tratamiento a una dosis de entre 10-15 mg/kg/dia y escalar posteriormente
para garantizar su tolerancia gastrointestinal.

Leflunomida. Se trata de un farmaco inhibidor de la sintesis de las pirimidinas.
Su uso no esta aprobado en edad pediatrica, aunque existen varios estudios
que han demostrado su eficacia en el tratamiento de la AlJ, aunque no de
forma superior al metotrexato. Se recomienda su uso en adolescentes con
mas de 40 kg de peso a dosis de 10 o 20 mg/dia y en casos de intolerancia

al metotrexato (25).
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1.1.5.3 Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad biolégicos

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad biolégicos

(FAMED) son un grupo de farmacos cuyo mecanismo de accion bloquea la

funcidn de diferentes citocinas implicadas en la etiopatogenia de la AlJ. A

continuacion, se detallan los FAMEDb aprobados por las agencias reguladoras

para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil.

e Farmacos anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFalfa)

o

o

Etanercept: es una proteina sintética de fusion que actua como
receptor soluble del TNF, inhibiendo su actividad proinflamatoria. La
dosis recomendada es de 0.8 mg/kg una vez a la semana o repartida
en 2 dosis semanales hasta una dosis maxima de 50 mg/semanales
de forma subcutanea.

Adalimumab: es un anticuerpo monoclonal recombinante humano que
neutraliza el TNFalfa, reduciendo la inflamacién articular y sistémica.
La dosis recomendada es de 24 mg/m?/cada 2 semanas de forma
subcutanea o en pacientes con menos de 30 kg 20mg cada 2 semanas
y en pacientes con un peso superior a los 30 kg 40 mg cada 2 semanas
de forma subcutanea.

Golimumab: es un anticuerpo monoclonal recombinante humano que
bloquea al TNFalfa. La dosis recomendada es de 50 mg o 30 mg/m?

una vez al mes de forma subcutanea.

e Farmacos anti-interleucina 1 (anti-IL1)

O

Anankinra: actua como antagonista del receptor de la IL-1. La dosis
recomendada en la AlJ de inicio sistémico es de 1-2 mg/kg/dia de
forma subcutanea para pacientes con un peso inferior a 50kg y de
100mg/dia de forma subcutanea para pacientes con un peso superior
a 50kg.

Canakinumab: es un anticuerpo monoclonal humano recombinante
que inhibe la IL-1B. La dosis recomendada en AlJ de inicio sistémico

es de 4mg/kg cada 4 semanas de forma subcutanea en pacientes con

20



Introduccion

un peso superior a 7.5 kg hasta una dosis maxima de 300mg cada 4

semanas.
e Farmacos anti-interleucina 6 (anti-IL6)

o Tocilizumab. Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado
inhibidor del receptor de la IL-6. La dosis recomendada dependera del
tipo de AlJ y del peso del paciente. Asi para pacientes con una AlJ de
inicio sistémico y con un peso inferior a 30kg, la dosis recomendada
es de 10mg/kg cada 4 semanas endovenoso. Si el peso es superior a
30 kg se recomienda una dosis de 8mg/kg cada 2 semanas de forma
endovenosa. En pacientes con una AlJ no sistémica con un peso
inferior a 30kg, la dosis recomendada es de 12 mg/kg cada 2 semanas
endovenoso y cuando el peso es superior a 30 kg, la dosis

recomendada es de 8mg/kg cada 4 semanas endovenoso.
e Otros farmacos bioldgicos

o Abatacept. Es una proteina de fusion que modula la co-estimulacion
de las células T bloqueando selectivamente la unién especifica de los
receptores CD80/CD86 al CD28. La dosis recomendada es de 10
mg/kg cada 4 semanas endovenoso hasta una dosis maxima de 1gr.
Se utiliza una dosis de carga de 10mg/kg en las semanas 0, 2 y 4.

o Ustekinumab. Es un anticuerpo monoclonal anti-IL12/23 humano
recombinante. Esta aprobado para el tratamiento de la psoriasis a
partir de los 12 afos y también se utiliza para el tratamiento de la AlJ
asociada a psoriasis. La dosis recomendada es de 45 mg cada 12

semanas de forma subcutanea (dosis de carga en las semanas 0 y 4).

1.1.5.4 Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos

dirigidos

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos
dirigidos (FAMEsd) son un grupo de farmacos de formulacion sintética que
inhiben vias de senalizacion intraarticular implicadas en la etiopatogenia de la
AlJ.
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e Farmacos inhibidores de las Janus cinasa

Las Janus cinasas (JAK) son una familia de tirosincinasas que actuan
intracelularmente como transductores de sefial, e incluye las moléculas JAK1,
JAK2, JAK3 entre otras.

o Tofacitinib. Es un farmaco inhibidor preferente de JAK1 y JAK3. La
dosis recomendada en la AlJ es para pacientes con un peso de entre
10-20 kg, de 3.2 mg por via oral (equivalente a 3.2 ml de solucion oral)
dos veces al dia. Para pacientes con un peso de entre 20-40 kg, se
recomienda una dosis de 4mg (4 ml de solucién oral) dos veces al dia
por via oral. Para pacientes con un peso superior a 40 kg, la dosis
recomendada es de 5mg (5 ml de solucion oral) dos veces al dia, via

oral.
1.1.6 Tratamiento no farmacoldgico

A pesar de que el tratamiento con FAME ha modificado significativamente el
prondstico de la AlJ es crucial reconocer la importancia del desarrollo psicosocial
y social normal del nifio y acompafiar a la familia durante todo el proceso para
facilitar las relaciones con los profesionales de la salud. Se debe fomentar la
participacion de los pacientes en eventos sociales y la asistencia a la escuela,

asi como la realizacion de las actividades deportivas de manera continua (26).

La fisioterapia y la terapia ocupacional pueden ser necesarias en algun momento
durante el curso de la enfermedad para ayudar a lograr un rango normal del

movimiento articular.

A pesar de la disminucion de la necesidad de dispositivos ortopédicos, aun
pueden ser utiles en el tratamiento de las contracturas en flexién, particularmente
en la AlJ oligoarticular. Los abordajes quirdrgicos como la sinovectomia

artroscoépica son cada vez menos necesarios (27).
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1.1.7 Evaluacion de la actividad de la enfermedad y respuesta al tratamiento

El objetivo del tratamiento en los pacientes con AlJ es conseguir la remisién de

la enfermedad.

La remision de la enfermedad en la AlJ fue definida por Wallace et al (28) en

aquellos casos en que se cumplan los siguientes criterios:

e no presentar artritis en ninguna articulacién

e no presentar fiebre, rash, serositis, esplenomegalia o adenopatias

e no presentar uveitis activa

e VSG o PCR normales

e valoracion global del médico lo mas baja posible en funcion de la escala
utilizada

¢ rigidez matutina <15 minutos

Si el paciente cumple estos criterios durante un minimo de 6 meses con

tratamiento, se define como remisién clinica con tratamiento.

Si el paciente cumple estos criterios durante un minimo de 12 meses sin

tratamiento, se define como remisién clinica sin tratamiento.

Para realizar la evaluacion de la actividad de la enfermedad, se recomienda el
uso de indices compuestos como el Juvenile Arthritis Disease Activity Score
(JADAS) o el Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment Report (JAMAR)
que engloban cuestionarios de valoracién articular, de calidad de vida, estado
funcional, incidencias con el tratamiento, asi como la valoracién de la

enfermedad por parte de padres y pacientes (29,30).

En cuanto al JADAS, existen las versiones JADAS 10/27 y 71 dependiendo del
numero de articulaciones que se evaluan junto a un marcador analitico que
puede ser, o bien la VSG o la PCR. El cJADAS es la version clinica que no
requiere parametros analiticos para su calculo y se realiza sobre un total de 10

articulaciones.

Los puntos de corte publicados en 2021 para el indice JADAS para las formas

oligoarticular y poliarticular son los que se reflejan en la tabla3.
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Tabla 3: Actividad de la AlJ determinada por el indice JADAS (adaptada de Consolaro et al (29))
Enfermedad inactiva <1 <1 <1

Actividad de enfermedad baja 1.1-2 11-2 1.1-15
Actividad de enfermedad moderada 21-4.2 21-4.2 1.51-4
Actividad de enfermedad alta >4.2 >4.2 >4
Enfermedad inactiva <1 <1 <1
Actividad de enfermedad baja 1.1-3.8 1.1-3.8 1.1-25
Actividad de enfermedad moderada 3.9-10.5 3.9-85 251-85
Actividad de enfermedad alta >10.5 >8.5 >8.5

Debe realizarse el control de los posibles efectos adversos del tratamiento
mediante la recogida de las incidencias clinicas y la realizacion de pruebas

complementarias, asi como asegurar una buena adherencia al tratamiento (31).

En los pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias que puedan recibir
tratamiento inmunomodulador, se recomienda seguir las guias de vacunacién
nacionales de la Sociedad Espanola de Reumatologia Pediatrica (SERPE)

(https://reumaped.es/imaqges/site/pdf/20231205 Vacunacin Pac Peditricos Enf

Reumticas SERPE.pdf) o las recomendaciones internacionales como las

propuestas por el American College of Rheumatology en 2021 (31).

En relaciéon con las comorbilidades, existen dos condiciones que son de especial
atencion en la evaluacion de los pacientes con AlJ. Son, por una parte, la
presencia de uveitis, principalmente la uveitis anterior crénica, por lo que se
recomienda seguir unos protocolos de seguimiento conjunto con oftalmologia
pediatrica y guias como las del American College of Rheumatology/Arthritis
Foundation de 2019 (25).
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Y, por otro lado, el sindrome de activacion macrofagica (SAM), que es una de
las complicaciones mas graves que pueden asociarse a la AlJ, principalmente a
la AlJ de inicio sistémico. Se trata de un cuadro clinico agudo y grave que cursa
con insuficiencia hepatica, coagulopatia de consumo y encefalopatia, asociado
a la presencia en la médula ésea de macréfagos activados con signos de
hemofagocitosis. Se trata de un sindrome grave que puede comprometer la vida
del paciente. Los criterios de clasificacion del SAM en la AlJ de inicio sistémico
se definen en la tabla 4 (32). Recientemente, se han publicado las
recomendaciones de EULAR/ACR/PReS para el diagnéstico y manejo del SAM
(33).

Tabla 4: Criterios de clasificacion del SAM en la AlJ de inicio Sistémico ACR/IEULAR/PReS 2016

Paciente con fiebre con diagnéstico o sospecha de AlJ de inicio sistémico con ferritina >684 ng/ml y al menos dos
de los siguientes:

Plaquetas <181x10%/L

Aspartato aminotransferasa >48 Ul/L
Triglicéridos >156 mg/dl

Fibrinégeno <360 mg/dI

rPON=

1.1.8. Prondstico

El prondstico a largo plazo de los pacientes con AlJ depende de multiples
factores entre los que destaca la categoria de la AlJ, la actividad de la
enfermedad y del tratamiento. Los estudios realizados en pacientes con AlJ en
edad adulta temprana han demostrado que el 30% de los pacientes sufren algun
tipo de discapacidad, y un 40% de estos persisten con actividad de la
enfermedad (34).

La discapacidad funcional puede deberse a dafios estructurales o
comorbilidades que el paciente puede desarrollar con el tiempo, como el retraso
puberal, retraso de la estatura, discrepancias en el crecimiento de las
extremidades inferiores o un aumento del riesgo cardiovascular debido a la

inflamacion crénica (34).

En los pacientes que presentan uveitis, aproximadamente el 50% continua con

episodios de uveitis activa en la edad adulta y, mas del 20% de ellos desarrollan

25



Introduccion

complicaciones derivadas de la actividad inflamatoria, como la formacién de
sinequias, o debido a los tratamientos administrados, tales como glaucoma o
cataratas, que pueden estar asociadas al uso prolongado de glucocorticoides

(35).
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1.2 Adherencia al tratamiento

La Organizacion mundial de la Salud (OMS) en el aiio 2003, definio la adherencia
al tratamiento como el grado en que los pacientes siguen las recomendaciones
y prescripciones médicas, incluyendo la toma de medicamentos, la realizacién
de terapias y la adopcion de cambios en el estilo de vida, de acuerdo con las
indicaciones del equipo médico. La adherencia al tratamiento es esencial para
lograr resultados 6ptimos en el manejo de enfermedades cronicas y agudas, asi
como para prevenir complicaciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
Asi mismo, definid los factores asociados a la adherencia al tratamiento en las

enfermedades cronicas y una serie de consejos para mejorarla (36).

En el libro Adherence to Pediatric Medical Regimens publicado por Michael A.
Rapoff, el autor examina los factores que influyen en la adherencia al tratamiento
en nifos, incluyendo variables individuales, familiares y del sistema de salud.
Destaca las principales consecuencias de la no adherencia, como el
empeoramiento de la propia enfermedad y el aumento de los costos sanitarios.
Rapoff presenta una serie de recomendaciones practicas para mejorar la
adherencia, enfatizando la importancia de la comunicacion efectiva, la educacién

del paciente y las intervenciones personalizadas (37).

Los factores asociados a la adherencia y las intervenciones que se recomiendan
para mejorarla que se publicaron en las dos referencias anteriores, se detallan

en los puntos 1.2.1y 1.2.2.

1.2.1 Factores que influyen en la adherencia

La adherencia al tratamiento puede verse influenciada por diversos factores,
tanto relacionados con el paciente como con el entorno en el que se encuentra.

Algunos de los factores que pueden afectar a la adherencia incluyen:

e Caracteristicas del paciente: edad, género y nivel educativo. Creencias y
percepciones acerca de la enfermedad y su tratamiento. Capacidad cognitiva

y emocional para comprender y seguir las instrucciones médicas.
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e Caracteristicas del tratamiento: complejidad del régimen terapéutico,
incluyendo la frecuencia y la cantidad de medicamentos. Efectos
secundarios, via de administracién y tolerabilidad de los tratamientos.
Accesibilidad y costos asociados.

¢ Relaciéon médico-paciente: comunicacion abierta y efectiva entre el paciente
y el profesional de la salud. Apoyo y orientacion ofrecida por el médico.
Establecimiento de confianza y empatia en la relacién médico-paciente.

e Factores sociales y economicos: apoyo de la familia y la comunidad.
Incorporacién del tratamiento en la rutina diaria del paciente con ajuste a
horarios laborales, escolares, actividades de ocio. Acceso a servicios de
salud adecuados. Factores econdmicos, incluyendo el costo de los
medicamentos y la cobertura de seguros.

e Enfermedad y comorbilidades: gravedad de la enfermedad. Presencia de

comorbilidades médicas. Duracion prevista del tratamiento.

1.2.2 Intervenciones para mejorar la adherencia

Diversas estrategias han sido desarrolladas con el propdsito de mejorar la

adherencia al tratamiento, incluyendo:

e Educacion y empoderamiento del paciente

e Simplificacion de los regimenes de tratamiento

e Utilizacion de recordatorios y dispositivos de apoyo
e Apoyo psicoldgico y social

¢ Implementacion de programas de monitoreo y seguimiento

1.2.3 Estrategias y tecnologias en evaluacion para mejorar la adherencia

La adherencia al tratamiento es un factor critico en la gestion efectiva de las
enfermedades cronicas y en el logro de resultados 6ptimos en la atencion
meédica. La falta de adherencia puede llevar a un control deficiente de la
enfermedad, complicaciones evitables y un aumento en los costos de atencién

médica. El avance continuo en tecnologia y estrategias de intervencion ofrece
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oportunidades significativas para mejorar la adherencia al tratamiento. La
evaluacion cuidadosa de estas estrategias y tecnologias en contextos clinicos
especificos es esencial para determinar su eficacia y su capacidad para abordar
las barreras individuales a la adherencia. A continuacion, se detallan varios

ejemplos se han evaluado:

¢ Dispositivos, aplicaciones moviles y recordatorios digitales: las aplicaciones
moviles y las notificaciones digitales estan siendo ampliamente estudiadas
para ayudar a los pacientes a recordar la toma de medicamentos y seguir sus
regimenes de tratamiento (38).

e Telemedicina y consultas en linea: la telemedicina y las consultas en linea
permiten el acceso a la atencibn médica desde ubicaciones remotas,
mejorando la accesibilidad y la comunicacion médico-paciente (39).

e Empaquetado de medicamentos personalizado: la personalizacién del
empaquetado de medicamentos facilita la organizacion y el cumplimiento del
tratamiento, reduciendo la posibilidad de errores (40).

e Sensores de ingesta de medicamentos: los sensores de ingestion de
medicamentos incorporados en pastillas o capsulas ofrecen un seguimiento
preciso de la adherencia al tratamiento (41).

e Terapia de adherencia conductual: los enfoques basados en la terapia
conductual se utilizan para abordar las barreras psicoldgicas que influyen en
la adherencia (42).

e Tecnologia de realidad virtual: existen programas disefados para mejorar la
educacion del paciente en cuanto a la enfermedad, los tratamientos y la
realizacion de ejercicios (43).

e Implantes y liberacion controlada de medicamentos: los sistemas de
liberacion controlada y los implantes proporcionan una administracion
constante de medicamentos que pueden ayudar a mejorar los niveles
requeridos del farmaco y el control de la enfermedad (44).

¢ |Inteligencia artificial y analisis de datos: la inteligencia artificial se utiliza para
analizar grandes volumenes de datos de salud y predecir patrones de

adherencia, permitiendo disefiar posibles intervenciones para su mejora (45).
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1.3 Adherencia y Artritis Idiopatica Juvenil

Tal y como se ha comentado previamente, la AlJ es la enfermedad reumatica
cronica mas frecuente en la infancia, siendo causa de discapacidad funcional y

de pérdida de calidad de vida de los pacientes que la presentan.

El prondstico de la AlJ es variable, entre el 70-90% de los nifios diagnosticados
tienen una buena evolucion si se realiza el tratamiento adecuado (46,47). Sin
embargo, a pesar del desarrollo de farmacos mas eficaces para el control de la
inflamacion persistente, tan soélo entre un 16-64% de los pacientes consiguen la

inactividad de la enfermedad a lo largo de su evolucion (48).

La evolucién y el pronédstico de la AlJ pueden estar influenciados por multiples
factores, algunos de los cuales estan claramente relacionados con la adherencia

al tratamiento (49).

La adherencia al tratamiento en los pacientes con AlJ desempefia un papel
fundamental en el manejo de esta enfermedad crénica tanto en nifios como en
adolescentes. La falta de adherencia puede tener graves consecuencias en el
control de la inflamacién articular y el desarrollo de dafo estructural irreversible

a largo plazo.

La instauracion de un tratamiento adecuado y asociado a una buena adherencia

permitira:
o controlar la inflamacién y reducir los sintomas
o prevenir el dafio articular y la discapacidad a largo plazo
o mejorar la calidad de vida del paciente y su bienestar general

Para comprender mejor la adherencia en la AlJ, es importante disponer de un
buen instrumento de medida que nos permita analizar los diferentes factores que

la influyen y de esta forma poder establecer estrategias para mejorarla.
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Aunque no existe una estandarizacién sobre lo que se considera como no
adherencia al tratamiento se acepta como tal el cumplimiento de menos del 80%

de las recomendaciones prescritas (50,51).

Actualmente existen pocos estudios sobre la adherencia al tratamiento en
pacientes con AlJ, tanto en relacién con su medicion, la identificacion de los
distintos factores que pueden influirla, o con el disefio de estrategias para

mejorarla.

Los factores asociados con la adherencia terapéutica en pacientes con AlJ
incluyen aspectos socioeconomicos, tales como la estabilidad de la estructura
familiar y el acceso a la medicacion. Otros factores asociados, estarian en
relacion con aspectos individuales de los pacientes y sus cuidadores, incluyendo
el estrés emocional de estos ultimos y la transicion del paciente de la infancia a
la edad adulta. Y, por ultimo, factores relacionados con la estructura sanitaria y
el equipo médico, asi como la dificultad para comprender la complejidad de la
enfermedad y sus tratamientos (por ejemplo, la preocupacién por las
consecuencias futuras del tratamiento, el periodo de tiempo hasta lograr su

eficacia y los efectos adversos) (51-53).

En otras publicaciones se ha identificado que la percepciéon de los padres
respecto a que los efectos adversos del tratamiento superan sus beneficios,
puede llevar a una interrupcién del tratamiento o a su administracién de forma

diferente a la pautada (54-58).

Sturge et al en 1997 observaron que la adherencia variaba en funcién del subtipo
de AlJ. Asi, los pacientes con el diagnéstico de una forma poliarticular tenian una
mayor adherencia al tratamiento que aquellos pacientes con el diagnostico de
una forma oligoarticular (92% y 68% respectivamente). Asimismo, observaron
que la peor adherencia se asociaba a un mayor absentismo escolar en estos

pacientes (59).
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1.3.1 Métodos de evaluacion de la adherencia en la AlJ

Los primeros cuestionarios para evaluar la adherencia en pacientes con artritis
idiopatica juvenil y cuidadores fueron publicados en los afios 2005 y 2006 por un

grupo canadiense de referencia en esta linea de investigacion.

De Civita et al publicaron en 2005 (60) el desarrollo y la validacion en francés e
inglés, del cuestionario PARQ (Parent Adherence Report Questionnaire) para
evaluar la adherencia al tratamiento en los pacientes con AlJ. Al aiio siguiente,
Toupin et al (61) publicaron un estudio en el que comparaban la adherencia
determinada por el cuestionario PARQ para cuidadores con la adherencia
determinada por el cuestionario CARQ (Child Adherence Report Questionnaire)

para pacientes con AlJ mayores a 9 afos.

Los cuestionarios PARQ y CARQ analizan el cumplimiento de la medicacion, las
ortesis y los ejercicios recomendados. Los cuestionarios se dividen en tres
secciones. La primera, identifica quién es el responsable principal de Ila
realizacion del tratamiento recomendado. La segunda, por un lado, evalua
mediante una escala analdgica visual, la dificultad y la frecuencia con la que se
realiza el tratamiento tal y como ha sido recomendado, y la frecuencia de
reacciones negativas del paciente al tratamiento. Por otro lado, se recoge una
respuesta dicotdmica (si/no) en relacion con la presencia de olvidos de la
medicacion, el ser descuidado con la toma de la medicacién y si se dejo de tomar
la medicacién al sentirse mejor o peor por la enfermedad. Por ultimo, la tercera
seccidn, cuestiona sobre la percepcion de la utilidad del tratamiento mediante
una escala analdgica visual, la descripcion de los problemas que hayan existido
con la medicacion y sobre la preferencia de un tratamiento que consideran

optimo para la enfermedad (60).

Tras su publicacion, ambos cuestionarios se han validado en otras lenguas y
entornos culturales distintos, a la vez que se han utilizado para analizar la
adherencia al tratamiento demostrando su utilidad y aplicabilidad en nifios con
AlJ (50,61-65). Estos estudios seran discutidos a lo largo de la discusion de los

resultados del presente proyecto de tesis doctoral. Actualmente se puede
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considerar que estos cuestionarios son de referencia en pacientes con AlJ, si no

al menos son los cuestionarios mas ampliamente utilizados.

Bugni et al, en 2019 publicaron el desarrollo de un nuevo cuestionario para
evaluar la adherencia al tratamiento en pacientes con enfermedades reumaticas,
The Pediatric Rheumatology Adherence Questionarie (PRAQ). Este cuestionario
consiste en 25 preguntas que evaluan determinados factores socioeconémicos
de los pacientes, la relacion con el equipo médico, las condiciones de su
enfermedad y del tratamiento y la relacién con los cuidadores (66). Este
cuestionario también ha demostrado su utilidad en diferentes publicaciones

posteriores a su desarrollo (66—68).

En la tabla 5 se presentan los principales trabajos realizados sobre la adherencia

al tratamiento en pacientes con AlJ y los métodos utilizados para medirla.
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Método
evaluacion

Método de
evaluacion

Development and  preliminary
reproducibility and validity of the

Early detection of poor
adherence to treatment of|
pediatric rheumatic diseases:

parent adherence report . PRAQ
questionnaire: A measure Of PARQ Pediatric r.heum.atology
adherence in juvenile idiopathic adherence questionnaire — A
arthritis (60) pilot study (66)
Application of Rasch analysis to Persistence and adherence to|| Medication
the parent adherence report PARQ biologic therapies in juvenile|| Possession
questionnaire in juvenile idiopathic arthritis (70) Ratio (MPR)
idiopathic arthritis (69)

Therapeutic alliance is
Perceived adherence to prescribed :ZZZ:;?:: in toch” dt::tn;;:r; CARQ
treatment in juvenile idiopathic PARQ . . L . i PAR
arthritis over a one-year period (50) 1(‘6’;;""""’ idiopathic  arthritis Q
Association between perceived Factors associated with
treatment adherence and health- e
related quality of life in children CARQ n;,e_z;catlon aqglerenc'e’ amo;)_g PRAQ
with juvenile idiopathic arthritis: PARQ chiidren — wi rheumatic
perspectives of both parents and| diseases (67)
children (64)

Adherence, helpfulness, and|
Effects of adherence to treatment| barriers to treatment in PARQ
on short-term outcomes in PARQ Juvenile idiopathic arthritis —| o ARQy
childl.'gn with juvenile idiopathic data from a German Inception
arthritis (62) cohort (63)
Comparison of treatment Adherence to treatment of|

i .

children and adolescents
response, remission rate and drug . . i
adherence in polyarticular juvenile|| Supervivencia (ecently cli;:gnosi(_i wg_h auto PRAQ
idiopathic arthritis patients treated|| del farmaco """,'""e eumatic Diseases
with etanercept, adalimumab or during  the coviD-19
tocilizumab (46) pandemic (68)

Comparison between children
Barriers to adherence in juvenile Barriers with juvenile idiopathic CARQ
idiopathic arthritis: A multicenter| Assessment arthritis and their parents P ARQy
collaborative  experience  and| Tool (BAT) concerning perceived

preliminary results (52)

treatment adherence. (61)
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En resumen, la adherencia terapéutica es un factor clave y modificable a
considerar en los pacientes diagnosticados de AlJ dado que se relaciona con un
mejor control de la enfermedad y una mayor calidad de vida de los afectados
(64).

Los cuestionarios PARQ y CARQ han demostrado su utilidad en diferentes
publicaciones y se precisa su adaptacion y su validacion en nuestra poblacion
para poder cuantificar la adherencia como primer paso para poder disefar
estrategias para mejorarla. Estos cuestionarios en comparacion con el PRAQ,
los consideramos mas apropiados para realizar la evaluacion de la AlJ en
consultas externas dado que son de menor extension y por este mismo motivo,

incrementa la disposicion de los pacientes a completarlos.

En los pacientes con AlJ, realizar un enfoque multidisciplinario, una educacion
adecuada y un apoyo emocional, puede mejorar su calidad de vida y lograr un
mejor control de la enfermedad a largo plazo. La colaboracion estrecha entre el
paciente, su familia y el equipo médico es clave para enfrentar los desafios que
presenta la AlJ y alcanzar el bienestar general del joven afectado por esta

enfermedad croénica.
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La adherencia al tratamiento en los pacientes con AlJ, es un factor modificable
que afecta la evolucién y el pronéstico de la enfermedad.

Para poder determinar el grado de adherencia al tratamiento es preciso disponer
de instrumentos de medida validados que permitan cuantificarla.

Una vez cuantificada, se podran disefar diferentes estrategias para mejorar la
adherencia y una vez implementadas se podra conseguir un mejor control de la

enfermedad y, por tanto, un mejor prondstico en los pacientes con AlJ.
La disponibilidad de cuestionarios de adherencia validados para su uso en

nuestro entorno nos va a permitir mejorar la adherencia terapéutica de nuestros

pacientes con artritis idiopatica juvenil.
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3.1 Objetivo principal

El objetivo principal de nuestro estudio es la traduccion al castellano, la

adaptacion a nuestro entorno y la validacion de los cuestionarios de adherencia

al tratamiento en pacientes diagnosticados de artritis idiopatica juvenil, el Child

Adherence Report Questionnaire para pacientes y el Parent Adherence Report

Questionnaire para cuidadores.

3.2 Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios son:

1.

Determinar la concordancia entre las respuestas a los cuestionarios Child
Adherence Report Questionnaire 'y Parent Adherence Report
Questionnaire para pacientes y para cuidadores, respectivamente.
Determinar la correlacién entre las respuestas a los cuestionarios Child
Adherence Report Questionnaire 'y Parent Adherence Report
Questionnaire para pacientes y para cuidadores, realizados en dos
mediciones distintas separadas una semana.

Determinar las diferencias en la adherencia al tratamiento medida por los
cuestionarios Child Adherence Report Questionnaire y Parent Adherence
Report Questionnaire para pacientes y para cuidadores, en funcion de
diferentes factores epidemioldgicos y sociales de los pacientes.
Determinar las diferencias en la adherencia al tratamiento medida por los
cuestionarios Child Adherence Report Questionnaire y Parent Adherence
Report Questionnaire para pacientes y para cuidadores, en funcion de las

caracteristicas de la artritis idiopatica juvenil.
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La Unidad de Reumatologia Pediatrica (URP) del Servicio de Reumatologia del
Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona, esta formada actualmente por
dos reumatdlogas pediatricas, las Dras. Estefania Moreno y Mireia Lopez, y una
enfermera de pediatria, la Sra. Julia Vivancos. La Dra. Estefania Moreno es la

responsable de la Unidad de Reumatologia pediatrica desde el afio 2018.

La URP ha sido un referente nacional y un centro de excelencia en el diagndstico,
tratamiento e investigacion de enfermedades reumaticas en nifios durante mas

de 25 anos.

En el ambito de la investigacion, la URP forma parte del Grup de Recerca de
Reumatologia (GRR-VHIR), un grupo de investigacion liderado por la Prof. Sara
Marsal que esta especializado en el estudio de las enfermedades inflamatorias
inmunomediadas (Immunomediated Inflammatory Diseases, IMIDs). El GRR es
un grupo de investigacion traslacional de referencia en esta area con
publicaciones en revistas de referencia. La investigacion del grupo incluye una
linea de medicina de precision para IMIDs, centrada en el estudio de
enfermedades prevalentes con un impacto socioeconémico significativo como la
artritis reumatoide, la artritis psoriasica, el lupus eritematoso sistémico, la
enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y la AlJ utilizando diversos enfoques
genomicos (71-74). Recientemente se ha finalizado un proyecto de tesis
doctoral centrado en el estudio transcriptémico a nivel de célula unica realizado
en PBMCs (Peripheral Blood Mononuclear cells) en pacientes con AlJ (Instituto
de Salud Carlos Ill, IP Prof. S Marsal PI19/00225, doctoranda Dra. M Lopez)(75).

En el contexto del GRR-VHIR, la URP ha liderado varios estudios de
investigacion, entre ellos el "Estudio epidemiolégico de la artritis idiopatica
juvenil" en Catalufa realizado por la Dra. Consuelo Modesto y financiado por la
Fundacio Maraté TV3. Este estudio es una de las pocas investigaciones
epidemioldgicas realizadas en el sur de Europa y la unica en Espafia (2). Otra
area de maxima relevancia para la URP es la investigacion de las diferencias
inmunoldgicas en la AlJ en relacion con la respuesta al tratamiento anti-TNF
(Instituto de Salud Carlos lll, IP Prof. S Marsal P113/00857, doctoranda E
Quesada). Este estudio integra datos clinicos, citometria y ecografia para

determinar patrones de respuesta complejos a los tratamientos biolégicos (76).
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Las Dras. Moreno y Lopez participan a nivel nacional en el primer registro
multicéntrico de pacientes con AlJ en periodo de transicion (JUVENSER),
liderado por la Sociedad Espanola de Reumatologia, y colaboran activamente
con diversos grupos de trabajo de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
Pediatrica (77).

Las Dras. Moreno y Loépez participan en diversos estudios internacionales
liderados por PRINTO y el PreS. Colaboran activamente en el proyecto europeo
Pharmachild sobre farmacovigilancia, financiado por la Comunidad Economica
Europea (78). Asi mismo, en la URP se llevan a cabos ensayos clinicos

internacionales en distintas fases del desarrollo clinico.

El Hospital Universitario Vall d’Hebron fue designado en el afio 2021 como CSUR
(centros, servicios y unidades de referencia del Sistema Nacional de Salud) para
las enfermedades autoinmunes sistémicas en edad adulta y pediatrica, y CSUR
para las enfermedades autoinflamatorias en edad adulta. Asi mismo es miembro
de las XUECs (Xarxes d’Unitats d’Expertesa Clinica en malalties minoritaries)
desde su constitucion en 2022 para enfermedades autoinmunes sistémicas y
autoinflamatorias, en edad adulta y pediatrica. En 2023, el Hospital Universitario
Vall d’'Hebron fue también designado como miembro de la ERN RECONNET
(European Reference Networks on Rare and Complex Connective Tissue and
Musculoskeletal Diseases) en enfermedades autoinmunes sistémicas en edad
adulta y pediatrica. En las tres situaciones la Dra. Moreno es la coordinadora en

la edad pediatrica y la Dra. Marsal es la coordinadora en la edad adulta.

Trabajando siempre para dar una atencién centrada en el paciente, la URP
ofrece una actividad asistencial altamente especializada en las enfermedades
reumaticas de la infancia, incluida la AlJ. Esta actividad se centra en la asistencia
en consultas externas de pediatria, hospitalizacion pediatrica, hospital de dia
pediatrico al igual que la asistencia en la unidad de transicion que asegura una
continuidad del proceso asistencial para estos pacientes una vez llegan a la edad
adulta. Esta labor altamente especializada se realiza en estrecha colaboracién
con especialistas en oftalmologia pediatrica para el diagndstico y seguimiento de
la uveitis asociada a la AlJ, asi como con otros especialistas pediatricos de

referencia nacional e internacional.
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4.1 Normativa para el proceso de traduccion y adaptacion de los

cuestionarios

La validacién de cuestionarios es un proceso que asegura que las traducciones
mantengan la equivalencia conceptual y medicion entre ambas versiones. Es
fundamental realizar una validacibn adecuada para asegurar que los
cuestionarios tengan propiedades psicométricas solidas y sean efectivos para
medir los constructos deseados en la poblacidon de interés al igual que en su

idioma nativo.

Existe una normativa aceptada a nivel internacional para realizar el proceso de

traduccion y adaptaciéon de cuestionarios y se detalla a continuacién (79,80):

1. Traduccidén. Se seleccionan traductores bilingles competentes en ambos
idiomas para traducir el cuestionario original del inglés al espariol. Es esencial
que los traductores tengan experiencia en el campo relevante para asegurar

una comprension adecuada del contenido.

2. Revisidn y retro traducciéon. Un comité de expertos, que incluya tanto a los
traductores originales como a otros profesionales, revisa la traduccion y

realiza una retro traduccion al inglés nuevamente.

3. Evaluacion del comité de expertos. El comité de expertos compara la
version original con la retro traduccion para identificar cualquier discrepancia

o pérdida de significado en la traduccion.

4. Adaptacion cultural. Es importante adaptar el cuestionario al contexto
cultural de la poblacion objetivo. Esto puede implicar cambios en términos
culturales o regionales para garantizar que las preguntas sean comprensibles

y relevantes para la poblacion en la que se aplicara.

5. Prueba piloto. Se realiza una prueba piloto del cuestionario traducido con un
grupo pequeio y representativo de la poblacidn objetivo. Esto ayuda a
identificar problemas potenciales y ajustar el cuestionario segun los

comentarios recibidos.

43



Material y métodos

4.2 Traduccion y adaptacion de los cuestionarios de adherencia PARQ y

CARQ a nuestro entorno.

En este apartado se presenta el esquema de trabajo realizado con relacion a la

traducciéon y adaptacién de los cuestionarios CARQ y PARQ a nuestro entorno.

Este proceso se realizd siguiendo la metodologia habitual de
traduccién/traduccion inversa con la ayuda de personal sanitario de lengua
materna inglesa y reumatdlogas pediatricas de la Unidad de Reumatologia
Pediatrica del Hospital Universitario Vall d’Hebron de lengua materna castellana
y conocimientos del inglés, siguiendo los mismos pasos comentados

anteriormente y que se detallan en el esquema3.

Esquema 3. Procedimiento realizado para la traduccion y adaptacién

de los cuestionarios CARQ y PARQ al castellano

‘ Traduccion al castellano de CARQ y PARQ

Revisidn primera traducion

A

Retraduccion al Inglés

‘ 22 Traduccion al castellano

Revision de la segunda traduccion

Estudio piloto

|
L

A continuacion, se detalla el procedimiento realizado:

e Inicialmente, dos personas de lengua materna inglesa realizaron la
primera traduccidon de los cuestionarios al castellano de forma
independiente y consensuando posteriormente una primera version.
Ambos traductores eran profesionales sanitarios para asegurar una

comprensiéon adecuada del contenido.

44



Material y métodos

o Esta primera version del cuestionario en castellano fue revisada en el
comité de expertos por las Dras. Lopez y Moreno miembros de la URP de

lengua materna castellana y competentes en ambos idiomas.

e Tras la revision de la primera traducciéon por el comité de expertos, se
procedié a su retraduccion al inglés por parte de los profesionales de
lengua materna inglesa y se revisd para asegurar que no existieran

discrepancias.

e Tras la retraduccion y su revision se procedio a realizar nuevamente una
traduccién al castellano por parte de los profesionales de lengua materna
inglesa de forma independiente y posteriormente consensuando la

segunda version en castellano.

e Esta segunda versidon de la traduccidon de los cuestionarios fue
nuevamente valorada por el comité de expertos originando la segunda
traduccion revisada en castellano con la que se realizé la prueba piloto

que se detalla a continuacion.

4.2.1 Estudio piloto de los cuestionarios PARQ y CARQ traducidos al castellano

Tras la traduccion/traduccion inversa de los cuestionarios, se realizé el estudio
piloto para valorar su adaptabilidad a nuestra poblacién y su comprension.

Se realiz6 con una muestra representativa de la poblacién a estudio de pacientes
con AlJ con edades comprendidas entre los 9 y 18 afos para poder valorar tanto
el cuestionario destinado a cuidadores (PARQ) como el destinado a pacientes
(CARQ).

En el estudio piloto participaron los primeros 8 pacientes y cuidadores que
asistieron a las consultas de reumatologia pediatrica y consintieron en participar
en el proyecto.

Se recogieron las dudas y comentarios originados durante la realizacion de los

cuestionarios por parte de los pacientes y sus cuidadores.
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Posteriormente se realizaron los cambios que se consideraron necesarios y se
obtuvo la version definitiva de los cuestionarios PARQ y CARQ en castellano que

se utilizarian para realizar el estudio de validacion.
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4.3 Validacion de los cuestionarios PARQ y CARQ traducidos y adaptados

a nuestro entorno

Finalizado el proceso de traduccién y adaptacion de los cuestionarios, se llevo a
cabo un analisis psicométrico para evaluar su fiabilidad, la correlacion entre las
repuestas entre pacientes y cuidadores y entre dos mediciones distintas

separadas una semana.
4.3.1 Poblacién a estudio

La poblacién a estudio se definié como aquellos pacientes con diagndstico de
AlJ en cualquiera de sus formas que recibiesen tratamiento en el momento de la

realizacién de los cuestionarios para poder valorar su adherencia.

La edad de los pacientes estaba comprendida entre los meses de edad (inicio
de la enfermedad) hasta los 18 anos lo que permitié estratificar por grupos de
edad y poder evaluar si existian diferencias en cuanto a la adherencia al

tratamiento.

En los pacientes menores de 9 afios, los cuestionarios fueron cumplimentados
por los padres o tutores legales. A partir de los 9 afnos en los que el nifio tiene
una buena comprension lectora, los cuestionarios fueron cumplimentados tanto
por parte de los padres como por parte del mismo paciente. A los 18 anos, los

cuestionarios fueron cumplimentados unicamente por los pacientes.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion y de exclusion:

- Criterios de Inclusién
e Padres de pacientes/pacientes diagnosticados de AlJ en tratamiento
farmacoldgico.
e Edad del paciente comprendida ente lo 0 y 18 afios.
e Capacidad de los padres/pacientes para realizar la lectura y firma del
consentimiento informado y cuestionarios.

e Aceptacion del consentimiento informado para participar en el estudio.
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- Criterios de exclusién
e Padres de pacientes/pacientes que no acepten el
consentimiento/asentimiento para participar en el estudio.
e Falta de capacidad de los padres de los pacientes/pacientes para poder
leer y entender el consentimiento informado y cuestionarios.
e Pacientes diagnosticados de AlJ y controlados en nuestro centro en

remision clinica sin tratamiento de base.

Los pacientes y los padres completaban los cuestionarios conforme acudian a
los controles habituales a la consulta de reumatologia pediatrica o a la consulta

de transicion de reumatologia.

La cumplimentacién de los cuestionarios se realizé en la misma consulta con la
supervision de un reumatélogo pediatrico/enfermera de reumatologia pediatrica

para poder solventar posibles dudas.

Al finalizar, se les hizo entrega de una copia de los cuestionarios para realizarlo
tras un periodo de 1 semana. Estos cuestionarios se enviaban cumplimentados

al correo electrénico de reumatologia pediatrica reumaped@yvallhebron.cat y

se utilizaron para valorar el indice de correlacidon con los cuestionarios

previamente realizados.

Los datos obtenidos a través de los cuestionarios fueron recogidos en una base

de datos de RedCAP (Research Electronic Data Capture) (https://www.project-

redcap.org/) del VHIR, adaptada a las variables del estudio. Los pacientes fueron
pseudoanonimizados mediante la asignacion automatica de un cédigo numérico

correlativo.

Se recogieron ademas otras variables, como las caracteristicas demograficas de
los pacientes, y las caracteristicas de la enfermedad como el subtipo de AlJ, la
actividad de la AlJ valorada mediante el indice de actividad JADAS27, la fecha
de diagndstico, los anos de evolucion de la enfermedad, el tratamiento actual y

si existian antecedentes de uveitis.

Igualmente, se evalu6 la estabilidad del entorno familiar del paciente,

considerandose estable si los padres no estaban separados en el momento de
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responder a los cuestionarios. Esta medida se basa en investigaciones previas
que identifican la estructura familiar como un factor potencialmente influyente en

la adherencia al tratamiento (51).

Una vez realizados los cuestionarios y cumplimentada la base de datos con las
distintas variables demograficas y clinicas, se realizé el analisis estadistico de

los datos.

4.3.2 Metodologia estadistica

El proceso de validacién de los cuestionarios se realizé con el apoyo de la Unidad
de Estadistica y Bioinformatica (UEB) del Vall d’Hebron Institut de Recerca
(VHIR).

Se realizé un calculo del tamafio muestral y se determind un minimo de 60
pacientes a incluir en el estudio. A su vez, se determiné6 un minimo de 30
pacientes para valorar la correlacion de las respuestas de los cuestionarios entre

dos medidas distintas.

Se estratificaron los pacientes por 5 grupos de edad: de 1 a 5 afios, de 5a 9
afnos, de 10 a 13 anos, de 14 a 16 afos y por ultimo de 17 a 18 afos. Estos
grupos se realizaron en funcion del grado de madurez del paciente centrado en
la adolescencia a los 13 afos. Esta estratificacion nos ayudé a poder valorar la
edad como un posible factor modificador de las diferentes variables que se

analizaron.

Se utilizaron pruebas estadisticas especificas para analizar los datos de las
caracteristicas demograficas de los pacientes y de su enfermedad, incluyendo la
prueba de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas y la prueba chi-cuadrado o

el test exacto de Fisher para variables cualitativas.

Dado que los cuestionarios incluyen preguntas que tenian un sentido contrario
al resto, se consideraron las puntuaciones revertidas para calcular las medidas

psicométricas. Asilas preguntas 1y 3 al tener la puntuacion mas alta es negativo
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mientras que en el resto de las preguntas es positivo. Se indicé que al efectuar

los calculos se giraran los valores de las preguntas 1y 3.

Para determinar la fiabilidad de los cuestionarios se realiz6 el calculo del alpha

de Cronbach global.

El calculo de la concordancia entre las medidas de los pacientes y los
responsables y el calculo de la correlacidon entre los cuestionarios realizados en
dos mediciones distintas (i.e. repetitividad) se realizaron mediante el analisis de
concordancia propuesto por Bland-Altman para las variables cuantitativas con el
calculo de la correlacion intraclase para la puntuacion total de la escala. Para las
variables cualitativas se efectu6 una tabla de contingencia con las respuestas en
las dos mediciones y se contrasto la diferencia con una prueba de simetria de

McNemar.
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4.4 Determinacion de posibles factores asociados a la adherencia

Para determinar las diferencias en la adherencia al tratamiento en funcién de
diferentes factores epidemioldgicos/sociales de los pacientes, asi como en
funcién de diferentes factores asociados a la artritis idiopatica juvenil se decidio
valorar la asociacion a estos factores con la pregunta 2 de CARQ y PARQ
(frecuencia del uso de los medicamentos) y con la pregunta 4 del CARQ y del
PARQ (olvidos de la medicacion) para comparar el resultado de una variable

cuantitativa y el de una variable cualitativa.
e Los factores epidemiolégicos/sociales que se valoraron fueron:
- edad de los pacientes (variable cuantitativa)
- vivir en un entorno familiar estable (variable cualitativa)
e Los factores asociados a la artritis idiopatica juvenil que se valoraron fueron:
- subtipo de AlJ (variable cualitativa)
- actividad de la enfermedad (variable cuantitativa)

- antecedentes de uveitis (variable cualitativa)

Para el analisis de asociacion de la pregunta 2 de los cuestionarios (variable
cuantitativa) se utilizaron dos pruebas estadisticas. la prueba de Kruskal-Wallis

y la prueba U de Mann-Whitney.

Para el analisis de asociacion de la pregunta 4 de los cuestionarios (variable
cualitativa) se utilizo el t-test para las variables cuantitativas y el test de

independencia Chi cuadrado para las cualitativas.
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4.5 Consideraciones éticas

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de ética de investigacion con

medicamentos (CEIm) del Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Tanto a los padres como a los pacientes de 18 afos se les entrego la hoja de
informacion al paciente y se les solicitd rellenar y firmar el consentimiento

informado para participar en el estudio.

A los pacientes con edades comprendidas entre los 12 y los 17 afos, se les
entregd una hoja de informacion al paciente adaptada a su edad y se les solicitd

el asentimiento para colaborar en el estudio como pacientes menores maduros.

El tratamiento de los datos de los pacientes y responsables ha seguido las

siguientes normativas:

- Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de
abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta

al tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de estos datos

- Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccion de datos Personales y

garantia de derechos digitales.
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4.6 Plan de trabajo

El presente proyecto de tesis doctoral se ha llevado a cabo en las siguientes

etapas:

e Etapa 1. Disefio del estudio.

e Etapa 2. Aprobacion por parte del Comité de ética e investigacion con
medicamentos. La doctoranda realizé la memoria del estudio, redacté las
hojas de informacion al paciente para adultos y para menores de edad
mayores a 12 afos y los consentimientos/asentimientos necesarios para
completar la aprobacién del proyecto.

e FEtapa 3. Elaboracion de bases de datos en Redcap.

La doctoranda realizé el disefio de la base de datos incluyendo las
diferentes variables demograficas y clinicas junto a las respuestas de los
cuestionarios.

e Etapa 4. Traduccion/traduccion inversa de los cuestionarios CARQ y
PARQ.

La doctoranda contacté con los profesionales sanitarios de lengua
materna inglesa para que participaran en el proyecto y formé parte del
comité de expertos para evaluar las traducciones.

o FEtapa 5. Realizacion del estudio piloto.

La doctoranda disefid el estudio piloto y realizé la seleccion de los
pacientes y cuidadores que participaron en él. Igualmente, supervisé y
recogié los diferentes comentarios y dudas generadas por los
participantes.

e Etapa 6. Elaboracion de la version definitiva de los cuestionarios CARQ y
PARQ.

La doctoranda fue la responsable de realizar los cambios pertinentes tras
las aportaciones recogidas durante el estudio piloto a la version de los
cuestionarios tras la segunda traduccion al castellano.

e FEtapa 7. Validacion de los cuestionarios.

La doctoranda fue la responsable de entegrar los cuestionarios a los
pacientes y responsables participantes en el estudio previa recogida del

consentimiento/asentimiento informado.
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e Etapa 8. Introduccion de los datos.
La doctoranda fue la encargada de cumplimentar la base de datos

e Etapa 9. Analisis estadistico e interpretacion de datos.
El analisis estadistico y la interpretacion de datos fueron realizados por la
doctoranda con el apoyo de la unidad UEB del VHIR.

e Etapa 10. Redaccién y difusién de resultados.
La doctoranda fue la encargada de la redaccién de los resultados y sera
la responsable de las futuras publicaciones que se deriven del presente
proyecto de tesis doctoral.

e Etapa 11. Deposito y defensa de la tesis doctoral.

Este proyecto de doctorado se vio afectado significativamente por la pandemia
de COVID-19 dado que la actividad de la doctoranda se volco en dar respuesta
a la solicitud de apoyo de la direccion del hospital frente a la pandemia, con una
reanudacién gradual de la actividad investigadora. Esta incidencia afecté al
proceso de aprobacion por parte del CEIm, al proceso de traduccion y a la

inclusién inicial de pacientes.

Posteriormente se pudieron retomar las diferentes etapas centrandose su

realizacidn a lo largo de los afos 2022 y 2023.
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5.1 Traduccion y adaptacion de los cuestionarios CARQ y PARQ a nuestro entorno

Se realiz6 la traduccién de los cuestionarios al castellano siguiendo la metodologia
habitual de traduccion/traduccién inversa con la ayuda de personal sanitario de lengua
materna inglesa y reumatdlogas pediatricas del Hospital Universitario Vall d’Hebron de

lengua materna castellana y conocimientos del inglés.
No hubo incidencias a lo largo de las diferentes fases del proceso de traduccion

aceptando finalmente una versién tras la segunda traduccion acordada por el comité de

expertos y con la que se realizaria el estudio piloto que se presenta a continuacion.
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En los siguientes apartados se presentan los cuestionarios PARQ y CARQ tras la

segunda traduccion.

5.1.1 Cuestionario PARQ tras la segunda traduccién

ID del paciente:

Fecha: (d/m/a)

Cuestionario del informe de cumplimiento de los padres
(PARQ)

INSTRUCCIONES: Las siguientes preguntas se refieren al cumplimiento de tu hijo/a con respecto
las pautas de tratamiento farmacoldgico, asi como al uso de tratamientos no
farmacologicos (ejercicios, férulas...) por parte de tu hijo/a. Lee cada pregunta
con atencion. Si no entiendes una pregunta, pregunta a la persona que te
entreg6 el cuestionario.

Describe tu relacion con el nifio/a (por ejemplo, madre):

Parte I: En los ultimos 3 meses, ;quién ha sido el principal responsable de asegurarse de que tu hijo/a
siga sus recomendaciones de tratamiento? (para cada tratamiento, marcar con una X la casilla
apropiada)

Principalmente Principaln?e.nte Principalmente  |Principalmente
responsabilidad de[responsabilidad delresponsabilidad  |responsabilidad ~ de
la madre padre del nifio/a otra persona

Toma dejo O m m

medicamentos

Hacer ejercicios |0 m| i i
m m m m

Uso de férulas

Parte Il: Preguntas 1-7 sobre la capacidad de tu hijo/a en los tltimos 3 meses para seguir los
tratamientos recomendados.

1. Paracada tratamiento recetado a tu hijo, coloca una sola marca vertical (|) en las lineas de abajo
en el nivel que mejor describa el grado general de dificultad de tu hijo/a para seguir las
recomendaciones del tratamiento:

Toma de medicamentos:  Si no tenias ningin medicamento recetado, marca aqui

Muy facil - ~ Muy dificil
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Hacer ejercicios: Si no tenias ninguin ejercicio recomendado, marca aqui O

Muy facil - _ Muy dificil
Uso de férulas: Si no estaban prescritas, marca (V) aqui O

Muy facil S _ Muy dificil

2. Para cada tratamiento prescrito a tu hijo, coloca una sola marca vertical (|) en las lineas de abajo
en el nivel que mejor describa la frecuencia con la que tu hijo/a sigue las recomendaciones del
tratamiento segun lo prescrito (es decir, dosis, frecuencia) por el médico.

Toma de medicamentos: Si no tenias ningiin medicamento recetado, marca aqui O

Nunca - __ Siempre

Hacer ejercicios:  Sino tenias ningln ejercicio recomendado, marca aqui O

Nunca - ~ Siempre
Uso de férulas: Si no estaban prescritas, marca (V) aqui O
Nunca - ~ Siempre

Para cada tratamiento prescrito a tu hijo, coloca una sola marca vertical (]) en las lineas de abajo
en el nivel que mejor describa la frecuencia con la que tu hijo/a muestra reacciones negativas (por
ejemplo, llorar, quejarse, negarse a cooperar) en respuesta a los siguientes tratamientos:

Toma de medicamentos:  Si no tenias ningiin medicamento recetado, marca aqui o

Nunca - . Siempre

Hacer ejercicios: Si no tenias ningun ejercicio recomendado, marca aqui O

Nunca - ___ Siempre
Uso de férulas: Si no estaban prescritas, marca (V) aqui O
Nunca - I Siempre
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|

|~

|1

|o

Durante los ultimos 3 meses, étu hijo/a alguna vez olvidé tomar sus medicamentos O alguna
vez olvidaste darle sus medicamentos?

O SidNo

Durante los tltimos 3 meses, étu hijo/a ha sido descuidado en ocasiones a la hora de tomar sus
medicamentos O te has descuidado a la hora de darle sus medicamentos?

O SiNo

Durante los ultimos 3 meses, cuando tu hijo/a se sentia mejor de su enfermedad, ¢a veces dejo
de tomar sus medicamentos O a veces dejaste de darle sus medicamentos?

O SildNo

Durante los tltimos 3 meses, si tu hijo/a se sentia peor al tomar sus medicamentos, éa veces
dejo de tomarlos O a veces dejaste de darle sus medicamentos?

O SidNo

Parte II1. Las siguientes preguntas se refieren a tu opinidn sobre la utilidad de las terapias utilizadas

y sobre cualquier problema que tu hijo/a pueda haber encontrado durante su tratamiento en
los ultimos 3 meses.

7. Coloca una sola marca vertical ( | ) en las lineas de abajo en el nivel que mejor
describa tu opinién sobre la utilidad de las terapias utilizadas en los ultimos 3 meses.
Medicamentos recetados por el reumatdlogo Si no tenias ningin medicamento recetado,
marca aqui O
Nada util - — Muyutil
Hacer ejercicios: Si no tenias ningun ejercicio recomendado, marca aqui O
Nada util _ _ Muyutil
Uso de férulas: Si no estaban prescritas, marca (V) aqui O
Nunca Siempre
8. Situvieras que elegir solo un tratamiento para tu hijo/a, i cual seriay por qué?
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9. ¢Hatenido tu hijo/a alguno de los siguientes problemas con respecto al tratamiento en los
ultimos 3 meses?

(Puedes marcar con (X) mas de uno)

OooooOooad

O

Un cambio en el reumatdlogo del nifio/a

Efectos secundarios de los medicamentos

Recomendaciones de tratamiento demasiado dificiles de seguir
Citas de seguimiento demasiado espaciadas

Mala coordinacién con otros servicios

Demasiado tiempo de espera en cada cita

El médico no explica adecuadamente los problemas relacionados con la enfermedad o

el tratamiento de mi hijo/a

O
O

O

El fisioterapeuta no explica adecuadamente los ejercicios
El terapeuta ocupacional no explica adecuadamente las férulas/ejercicios
Otros problemas (especificar):

Si no ocurrid ninguno de esos problemas, marca (V) aqui o

Comentarios: Queremos saber qué opinas sobre este
cuestionario. Utiliza el siguiente espacio para describir tus
opiniones o sensaciones.

Gracias por tu ayuda con este estudio.
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5.1.2 Cuestionario CARQ tras la segunda traduccion

ID del paciente:
Fecha: (d/m/a)

Cuestionario del informe de cumplimiento del nifio/a (CARQ)

Instrucciones: Las siguientes preguntas se refieren a la forma en que tomas tu medicacion,
haces tus ejercicios y llevas tus férulas.

(Cuantos afos tienes?

Parte 1: En los ultimos 3 meses, ;quién ha sido responsable la mayor parte del tiempo de
asegurarse de que sigas tu tratamiento? (marcar la casilla apropiada)

Mama Papa Ta Otros
Toma de O O a O
Hacer ejercicios O O O O
Uso de férulas O O O O

Parte 2: Las siguientes preguntas se refieren a tu capacidad para seguir el tratamiento.

1. Para cada tratamiento prescrito, coloca una marca vertical (|) en las lineas de
abajo donde mejor represente lo dificil que te ha resultado seguir el tratamiento en
los ultimos 3 meses:

Toma de medicamentos: Si no tenias ninglin medicamento recetado, marca aqui O

Muy facil Muy dificil

Hacer ejercicios: Si no tenias ningun ejercicio recomendado, marca aqui O

Muy facil _ - Muy dificil

Uso de férulas: Si no estaban prescritas, marca aqui O

Muy facil Muy dificil
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2. Paracada tratamiento prescrito, coloca una marca vertical (|) en las lineas de
abajo donde mejor represente la frecuencia con la que seguiste el tratamiento en los
Ultimos_3 meses:

Toma de medicamentos: Si no tenias ninglin medicamento recetado, marca aqui O

Nunca - - Siempre

Hacer ejercicios: Si no tenias ninguln ejercicio recomendado, marca aqui O

Nunca Siempre

Uso de férulas: Si no estaban prescritas, marca aqui O

Nunca Siempre

3. Paracada tratamiento prescrito, coloca una marca vertical (|) en las lineas de
abajo donde mejor represente la frecuencia con la que tuviste reacciones negativas
(por ejemplo, llorar, quejarte, negarte a cooperar) en los ultimos 3 meses:

Toma de medicamentos: Si no tenias ningtin medicamento recetado, marca aqui O

Nunca S - Siempre

Hacer ejercicios: Si no tenias ningtin ejercicio recomendado, marca aqui O

Nunca Siempre

Uso de férulas: Si no estaban prescritas, marca aqui O

Nunca Siempre

62



Resultados

4. Enlos dltimos 3 meses, ¢alguna vez olvidaste tomar tus medicamentos o lo olvidd la
persona que habitualmente te los da?

O Si O No

5. Enlos dltimos 3 meses, ¢ has sido descuidado/a a veces a la hora de tomar tus
medicamentos o ha sido descuidada a veces la persona que habitualmente te los da?

O sSi O No

6. Enlos tltimos 3 meses, cuando te sentias mejor, ¢ dejaste de tomar tus
medicamentos o dejd de dartelos la persona que habitualmente te los da?

O sSi O No

7. Enlos ultimos 3 meses, si te sentias peor cuando tomabas tus medicamentos,
¢dejaste de tomarlos o dejé de dartelos la persona que habitualmente te los da?

O si O No

8. Paracadatratamiento recetado, coloca una marca vertical (|) en las lineas de abajo
donde mejor represente tu opinion sobre la utilidad de los tratamientos en los ultimos 3
meses:

Toma de medicamentos: Si no tenias ningtin medicamento recetado, marca aqui O

Nada util _ - Muy atil

Hacer ejercicios: Si no tenias ningtn ejercicio recomendado, marca aqui O

Nada util Muy atil

Uso de férulas: Si no estaban prescritas, marca aqui O

Nada util Muy util

9. Situvieras que elegir solo un tratamiento, ¢cudl seria y por qué?

Gracias por tu ayuda con este
estudio
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5.1.3 Estudio piloto

El estudio piloto se realiz6 con los primeros 8 pacientes y cuidadores que
asistieron a las consultas de reumatologia pediatrica y consintieron en participar
en el proyecto. Dado que el objetivo de este estudio piloto era valorar la
adaptabilidad y comprensidén de la traduccidn realizada de los cuestionarios
originales, se realizé en pacientes pediatricos con edades comprendidas entre
los 9 y los 18 anos, para poder valorar tanto el cuestionario destinado a los

cuidadores (PARQ) como el cuestionario destinado a los pacientes (CARQ).

La comprension fue buena sin encontrar incidencias en ella ni por parte de los
cuidadores ni de los pacientes. Sin embargo, todos los pacientes coincidieron en
no entender por qué se realizaban preguntas sobre tratamiento rehabilitador y
tratamiento con férulas si estos tratamientos no habian sido pautados. Por este
motivo, el comité de expertos decidid eliminar de los cuestionarios las preguntas
relativas al tratamiento rehabilitador y al tratamiento con férulas y crear la version
definitiva de los cuestionarios traducidos y adaptados a nuestro entorno para

iniciar posteriormente el proceso de validacion.

A continuacion, se presentan los cuestionarios PARQ y CARQ definitivos.
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5.1.4 Cuestionario PARQ tras la traduccion y la adaptacion en el estudio piloto

ID del paciente:
Fecha: (d/m/a)

Cuestionario del informe de cumplimiento de los padres (PARQ)

INSTRUCCIONES: Las siguientes preguntas se refieren al cumplimiento de tu hijo/a con respecto
las pautas de tratamiento farmacologico. Lee cada pregunta con atencion. Sino
entiendes una pregunta, pregunta a la persona que te entreg6 el cuestionario.

Describe tu relacion con el nifio/a (por ejemplo, madre):

Toma de medicamentos:  Si no tenias ningtin medicamento recetado, marca aqui o

Parte I: En los tiltimos 3 meses, ;quién ha sido el principal responsable de asegurarse de que tu hijo/a
siga sus recomendaciones de tratamiento? (marcar con una X la casilla apropiada)

Principalmente Principalmente del Principalmente  Principalmente
de la madre padre del nifio/a de otra persona

(| (| O O

Parte Il: Preguntas 1-7 son sobre la capacidad de tu hijo/a en los ultimos 3 meses para seguir los
tratamientos recomendados.

1. Para el tratamiento recetado a tu hijo, coloca una sola marca vertical (|) en la linea de abajo en
el nivel que mejor describa el grado general de dificultad de tu hijo/a para seguir las
recomendaciones del tratamiento:

Muy facil S _ Muy dificil
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2.

[

|+

|

[

I~

Para el tratamiento prescrito a tu hijo, coloca una sola marca vertical (|) en la linea de abajo en
el nivel que mejor describa la frecuencia con la que tu hijo/a sigue las recomendaciones del
tratamiento segun lo prescrito (es decir, dosis, frecuencia) por el médico.

Nunca - __ Siempre

Para el tratamiento prescrito a tu hijo, coloca una sola marca vertical (|) en la linea de abajo en
el nivel que mejor describa la frecuencia con la que tu hijo/a muestra reacciones negativas (por
ejemplo, llorar, quejarse, negarse a cooperar) en respuesta al tratamiento:

Nunca Siempre

Durante los ultimos 3 meses, ¢ tu hijo/a alguna vez olvidé tomar sus medicamentos O alguna vez
olvidaste darle sus medicamentos?

O SiOONo

Durante los ultimos 3 meses, ¢tu hijo/a ha sido descuidado en ocasiones a la hora de tomar sus
medicamentos O has sido descuidado a la hora de darle sus medicamentos?

O SidNo

Durante los ultimos 3 meses, cuando tu hijo/a se sentia mejor de su enfermedad, ¢a veces dejé
de tomar sus medicamentos O a veces dejaste de darle sus medicamentos?

O SidNo

Durante los ultimos 3 meses, si tu hijo/a se sentia peor al tomar sus medicamentos, ¢a veces dejé
de tomarlos O a veces dejaste de darle sus medicamentos?

O SidNo

Parte I11. Las siguientes preguntas se refieren a tu opinidn sobre la utilidad de las terapias utilizadas

y sobre cualquier problema que tu hijo/a pueda haber encontrado durante su tratamiento
en los ultimos 3 meses.

8. Coloca una sola marca vertical (|) en las lineas de abajo en el nivel que mejor
describa tu opinidn sobre la utilidad del tratamiento utilizado en los tltimos 3
meses.

Nada util _ ~ Muyutil

9. Situvieras que elegir solo un tratamiento para tu hijo/a, écudl seria y por qué?
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10. ¢Ha tenido tu hijo/a alguno de los siguientes problemas con respecto al tratamiento
en los ultimos 3 meses?

(Puedes marcar con (X) mas de uno)

Un cambio en el reumatdlogo del nifio/a

Efectos secundarios de los medicamentos

Recomendaciones de tratamiento demasiado dificiles de seguir
Citas de seguimiento demasiado espaciadas

Mala coordinacién con otros servicios

Ooooood

Demasiado tiempo de espera en cada cita

O El médico no explica adecuadamente los problemas relacionados con la
enfermedad o el tratamiento de mi hijo/a

O Otros problemas (especificar):

Si no ocurrié ninguno de esos problemas, marca (X) aqui o

Comentarios: Queremos saber qué opinas
sobre este cuestionario. Utiliza el siguiente
espacio para describir tus opiniones o
sensaciones.

Gracias por tu ayuda con este estudio.
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5.1.5 Cuestionario CARQ tras la traduccion y la adaptacién en el estudio piloto

ID del paciente:
Fecha: (d/m/a)
Cuestionario del informe de cumplimiento del nifio/a (CARQ)

Instrucciones: Las siguientes preguntas se refieren a la forma en que tomas tu medicacion.

¢Cuantos afios tienes?

Si no tenias ningln medicamento recetado, marca aqui O

Parte 1: En los Ultimos 3 meses, équién ha sido responsable la mayor parte del tiempo de
asegurarse de que sigas las recomendaciones de tratamiento? (marcar con una X la casilla
apropiada)

Mama Papa Tu Otros

Parte 2: Las siguientes preguntas se refieren a tu capacidad para seguir el tratamiento.

1. Para el tratamiento recetado, coloca una marca vertical (|) en la linea de abajo
donde mejor represente lo dificil que te ha resultado seguir el tratamiento en los ultimos 3
meses:

Muy facil Muy dificil

2. Para el tratamiento recetado, coloca una marca vertical (]) en la linea de abajo
donde mejor represente la frecuencia con la que seguiste el tratamiento en los ultimos 3
meses:

Nunca Siempre
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3. Para el tratamiento recetado, coloca una marca vertical (]) en la linea de abajo
donde mejor represente la frecuencia con la que tuviste reacciones negativas (por ejemplo,
llorar, quejarte, negarte a cooperar) en los ultimos 3 meses:

Nunca Siempre

4. En los ultimos 3 meses, ;alguna vez olvidaste tomar tus medicamentos o lo olvido
la persona que habitualmente te los da?

O Si O No

5. En los ultimos 3 meses, ;has sido descuidado/a a veces a la hora de tomar tus
medicamentos o ha sido descuidada a veces la persona que habitualmente te los da?

O Si O No

6. En los ultimos 3 meses, cuando te sentias mejor, /dejaste de tomar tus
medicamentos o dejo de dartelos la persona que habitualmente te los da?

O Si O No

7. En los ultimos 3 meses, si te sentias peor cuando tomabas tus medicamentos,
(dejaste de tomarlos o dejo de dartelos la persona que habitualmente te los da?

O Si O No

8. Para el tratamiento recetado, coloca una marca vertical (]) en la linea de abajo
donde mejor represente tu opinion sobre la utilidad de los tratamientos en los ultimos 3
meses:

Nada util Muy util

9. Si tuvieras que elegir solo un tratamiento, ;cual seria y por qué?

Gracias por tu ayuda con este estudio
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5.2 Validacion de los cuestionarios traducidos y adaptados a nuestro

entorno

5.2.1 Caracteristicas de la poblacién

Se recogieron los datos demograficos y las caracteristicas clinicas junto a los
resultados de los cuestionarios CARQ y PARQ de todos los pacientes con
diagnostico de AlJ que fueron controlados en las consultas de reumatologia
pediatrica y en la consulta de transicion durante el periodo a estudio, de forma
consecutiva y que recibian tratamiento para la AlJ. Para poder valorar la
adherencia al tratamiento, se decidié excluir a aquellos pacientes con
diagndstico de AlJ en remision de la enfermedad sin tratamiento. Durante el
periodo de inclusion de pacientes, se valoraron de forma ambulatoria a un total
de 118 pacientes con AlJ con edades comprendidas entre 1 y 19 anos. 82
pacientes fueron reclutados para participar en el estudio. De los 26 pacientes
restantes, 17 se encontraban en remision de la AlJ y sin tratamiento por lo que
no fueron seleccionados. 2 pacientes no cumplian los criterios de inclusién por
tener barreras idiomaticas. 1 paciente de 17 afos no fue incluido dado que
acudié sin sus responsables al control médico y no pudimos recoger el
consentimiento informado. Por ultimo, 5 pacientes rechazaron participar en el

estudio.

Los cuestionarios fueron cumplimentados por los pacientes y cuidadores
asistidos por el equipo de reumatologia pediatrica: dos reumatologas pediatricas
(Mireia Lopez y Estefania Moreno) y una enfermera de pediatria perteneciente al

equipo de reumatologia pediatrica (Julia Vivancos).

Se administré la hoja de informacion al paciente tanto para los cuidadores como
una forma adaptada para el menor maduro (mayor de 12 afos). Se recogieron
los consentimientos informados de los cuidadores de los pacientes hasta los 18
afos, el de los pacientes cuando tenian 18 anos y el asentimiento de menores

maduros entre los 12 y los 17 afios.

70



Resultados

El analisis de validacion de los cuestionarios se realizé con el apoyo de la Unidad
de Estadistica y Bioinformatica del Vall d’Hebron Institut de Recerca. Se realizd
un calculo muestral de 60 pacientes para cumplimentar los cuestionarios y 30

para valorar la correlacion.

Se recogieron datos de 82 pacientes con AlJ, utilizando cuestionarios de

adherencia a la medicacion tanto para pacientes como para sus responsables.

De los 82 pacientes incluidos, se recogieron los resultados de 70 cuestionarios
PARQ realizado por los cuidadores y 61 cuestionarios CARQ realizados por los

pacientes.

En 21 pacientes, dado que eran menores de 9 anos, no se recogié el CARQ y

tan solo se cumplimento el cuestionario PARQ de los cuidadores.

En 12 pacientes de 18 afos, tan s6lo se cumplimento el cuestionario CARQ y no

se recogi6 el cuestionario PARQ de los cuidadores.

En el resto de los pacientes (49) se recogieron los cuestionarios tanto del CARQ

como del PARQ por estar en edades comprendidas entre los 9 y los 17 anos.

De los 82 pacientes incluidos en el estudio, 35 cumplimentaron un nuevo
cuestionario a la semana del primero para calcular la correlacion entre ambos.
Se recogieron 32 cuestionarios PARQ de cuidadores y 24 cuestionarios CARQ
de pacientes con AlJ. De 21 pacientes con AlJ se recogi6 tanto el cuestionario
PARQ como el CARQ, en 11 pacientes se recogié solamente el cuestionario
PARQ dado que la edad del paciente era inferior a 9 afios, y en 3 pacientes de

18 afos se recogiod solo el cuestionario CARQ.

En la tabla 6, se presenta el analisis descriptivo de las caracteristicas
demograficas y de la enfermedad de los 82 pacientes con AlJ incluidos en el

proceso de validacion.
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Tabla 6. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad de los pacientes y de la Artritis Idiopatica Juvenil
Sexo? Fem |11 (84.6%)| 7(58.3%) 12 (60%) 15 (71.4%) 12 (75%) 57 (69.5%) [0.5372
Masc |2 (15.4%) | 5 (41.7%) 8 (40%) 6 (28.6%) 4 (25%) 25 (30.5%)
13 12 20 21 16 82
Edad al
diagnéstico’ 2.1(0.3) 4.7 (2.6) 7.0(3.7) 7.8 (4.4) 7.8 (5.7) 6.3 (4.4) 0.0006°
2.0(1.9;2.3) 3.7(2.9;6.6)| 6.5(3.9;10.9) | 10.0(3.2;11.3) | 5.6(3.0;13.3) |4.4(2.2;10.8) |
13 12 20 21 16 82
Edad? 3.5(0.9) 7.5(1.8) 12.2 (1.4) 15.6 (1.0) 18.2 (0.5) 12.2(5.2)
3.4(3.0;4.2) |7.6(5.7;8.9)| 12.4 (11.0; 13.5) | 15.9 (14.5; 16.5) | 18.2 (17.9; 18.6) [13.6 (8.4; 16.5)
Entorno familiar | Si [11(84.6%)| 9 (75%) 15 (75%) 18 (85.7%) 15 (93.8%) 68 (82.9%) [0.5812
estable!
No |2(15.4%)| 3(25%) 5 (25%) 3(14.3%) 1(6.2%) 14 (17.1%)
Subtipo Al Oligo |11 (84.6%)| 9 (75%) 16 (80%) 10 (47.6%) 8 (50%) 54 (65.9%) [0.5172
PoliFR +| 0(0.0%) | 0 (0.0%) 0(0.0%) 2(9.5%) 1(6.2%) 3(3.7%)
PoliFR - | 2 (15.4%) | 1(8.3%) 1(5%) 4 (19%) 2 (12.5%) 10 (12.2%)
Sist | 0(0.0%) | 0(0.0%) 2 (10%) 1(4.8%) 0(0.0%) 3(3.7%)
ARE | 0(0.0%) | 1(8.3%) 1(5.0%) 2(9.5%) 3(18.8%) 7 (8.5%)
Pso | 0(0.0%) | 1(8.3%) 0(0.0%) 2(9.5%) 2 (12.5%) 5 (6.1%)
Uveitis® 0.220?
Si 1(7.7%) | 4(33.3%) 6 (30%) 2(9.5%) 2 (12.5%) 15 (18.3%)
No [12(92.3%)| 8(66.7%) 14 (70%) 19 (90.5%) 14 (87.5%) 67 (81.7%)
13 12 20 21 16 82
JADAS273 3.0(4.2) 4.5(6.8) 2.7 (4.1) 1.2 (1.5) 1.8(2.7) 2.5 (4.0) 0.689°
0.2 (0.0; 5.0) 2.0(0.0;6.0)| 0.4(0.0;5.3) 0.1(0.0; 2.3) 0.5(0.0;3.0) | 0.4(0.0;3.5) [
Actividad dela | Inact | 7(53.8%) | 4(33.3%) 10 (50.0%) 12 (57.1%) 9 (56.2%) 42 (51.2%) |0.4952
enfermedad?
Baja | 1(7.7%) | 3(25.0%) 3 (15%) 4 (19%) 3(18.8%) 14 (17.1%)
Mod | 2(15.4%) | 2(16.7%) 2(10.0%) 5 (23.8%) 3(18.8%) 14 (17.1%)
Alta |[3(23.1%) | 3(25.0%) 5 (25.0%) 0(0.0%) 1(6.2%) 12 (14.6%)
Fem: femenino, Masc: masculino, Oligo: oligoarticular, PoliFR+: Poliarticular FR+, PoliFR-: Poliarticular FR-, Sist:
sistémica, ARE: artritis relacionada a entesitis, Pso: psoridsica. Inact: inactiva, Mod: moderada. ': n (porcentaje
columna), 2: Fisher's exact test, *: N Media Aritmética (DE), Mediana (P25; P75), *: Kruskal-Wallis test

Podemos observar que existe un predominio del sexo femenino en todas las
franjas de edad, siendo el total de 69.5% con respecto al 30.5% del sexo
masculino. Se realizé un test de Fisher para la variable del sexo de los pacientes
con un p-valor=0.53 lo que nos indica que no existen diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion por sexos entre los diferentes

grupos de edad.
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En cuanto a la edad de diagnéstico de la poblacion que realizé los cuestionarios
obtuvimos los siguientes resultados:

El promedio de la edad al diagnéstico fue de 6.3 afios, con una desviacion
estandar de 4.4 afos.

La edad minima al diagndstico fue de 1.2 afios, con una edad maxima al
diagndstico de 15.7 anos. Observamos que existian diferencias significativas en
la edad al diagndstico entre los diferentes grupos de edad siendo menor en los

pacientes menores.

Con respecto al tiempo de evolucion de la AlJ de los pacientes que realizaron
los cuestionarios obtuvimos los siguientes resultados:
El promedio del tiempo de evolucion fue de 5.9 afos, con una desviacion

estandar de 4.8 anos.

La edad de los pacientes que se incluyeron en el estudio tenia las siguientes
caracteristicas:

El promedio de la edad al completar el cuestionario fue de 12.2 afios con una
desviacién estandar de 5.2 anos.

El paciente con la minima edad al completar el cuestionario tenia 2.2 afios, y el

paciente con la edad maxima tenia 18.8 afos.

La mayoria de los pacientes tenian un entorno familiar estable (n=68; 82.9%)
en el momento de la realizacion del cuestionario. No se objetivaron diferencias

significativas en el entorno familiar entre los diferentes grupos de edad (p=0.58).

En cuanto a las diferentes categorias de AlJ de los pacientes que rellenaron los

cuestionarios obtuvimos los siguientes resultados:

- AlJ oligoarticular: 54 casos, lo que representa el 65.9% de los pacientes
- AlJ poliarticular FR positivo: 3 casos (3.7%)

- AlJ poliarticular FR negativo: 10 casos (12.2%)

- AlJ ARE: 7 casos (8.5%)

- AlJ psoriasica: 5 casos (6.1%)

- AlJ sistémica: 3 casos (3.7%)
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No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de

subtipos de AlJ entre los grupos de edad (p=0.51).

A continuacion, se presenta la distribucion grafica de los pacientes con AlJ que

cumplimentaron los cuestionarios segun la categoria de la AlJ.

Grafico1: Distribuciéon de pacientes segun categoria de AlJ
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Solo un 18.3% (n=15) de los pacientes habian presentado antecedentes de
uveitis asociada a la AlJ. No se objetivaron diferencias significativas con relacién

a la presencia de antecedentes de uveitis entre los grupos de edad (p=0.22).

En el siguiente grafico se presenta la distribucién de los pacientes con AlJ en

funcién de la categoria y la presencia de uveitis.

Grafico2: Categorias de AlJ asociadas a uveitis

7%

M Oligoarticular
M Artritis relacionada entesitis

H Psoriasica

En cuanto a la actividad de la enfermedad, el valor de la media de la actividad
de la enfermedad determinada por el indice JADAS en los pacientes del estudio
fue de 1.9 con una desviacion estandar de 1.1.

- AlJ en remision, 42 casos, lo que representa el 51,2% de los pacientes

- AlJ con baja actividad, 14 casos (17.1%)

- AlJ con moderada actividad, 14 casos (17.1%)

- AlJ con alta actividad, 12 casos (14.6%)

No se objetivaron diferencias significativas en la actividad de la enfermedad

entre los grupos de edad (p=0.49).
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En el siguiente grafico se presenta la distribucién de los pacientes con AlJ en

funcién de la actividad de la enfermedad determinada por el indice JADAS.

Grafico 3: Indice JADAS27 de los pacientes con AlJ

B Remision M Baja actividad M Moderada M Alta actividad

51.20%

Resultados de la distribucion de los medicamentos en los pacientes del estudio
(tabla 7).
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Tabla 7. Distribucion de los tratamientos segun edad en los pacientes con AlJ

Metotrexato subcutaneo 9 3 4 2 4 22
(69.23%) (25.00%) (20.00%) (9.52%) (25.00%) (26.83%)
Metotrexato oral 1 5 3 3 0 12
(7.69%) (41.67%) (15.00%) (14.29%) (0.00%) (14.63%)
Etanercept 5 3 1 10 6 25
(38.46%) (25.00%) (5.00%) (47.62%) (37.50%) (30.49%)
Adalimumab 2 7 13 8 6 36
(15.38%) (58.33%) (65.00%) (38.10%) (37.50%) (43.90%)
Abatacept 0 0 0 1 0 1
(0.00%) (0.00%) (0.00%) (4.76%) (0.00%) (1.22%)
Tofacitinib oral 0 0 0 1 0 1
(0.00%) (0.00%) (0.00%) (4.76%) (0.00%) (1.22%)
Leflunomida oral 0 0 7 2 3 12
(0.00%) (0.00%) (35.00%) (9.52%) (18.75%) (14.63%)
Canakinumab 0 0 1 0 0 1
(0.00%) (0.00%) (5.00%) (0.00%) (0.00%) (1.22%)
Total 17 18 29 27 19 110
(130.77%) | (150.00%) | (145.00%) | (128.57%) | (118.75%) | (134.15%)
Cases 13 12 20 21 16 82

N (Porcentaje sobre el nimero total de tratamientos)

De los 82 pacientes, 64 (78%) recibian tratamiento con terapia biolégica o
sintética dirigida. De estos 64 pacientes, el 39% (n=25) recibian tratamiento con
etanercept, el 56.2% (n=36) recibian tratamiento con adalimumab, el 1.6% (n=1)

recibia tratamiento con abatacept endovenoso, el 1.6% (n=1) recibia tratamiento

con canakinumab y el 1.6% (n=1) recibia tratamiento con tofacitinib.

77




Resultados

El 64.06% (n=41) de los pacientes que recibian tratamiento con terapia biolégica

o sintética dirigida lo realizaba en monoterapia.

El 56.09% (n=46) del total de pacientes, recibian tratamiento con FAME
convencionales, de éstos, el 47.82%(n=22) era con metotrexato subcutaneo, el

26.08% (n=12) con metotrexato oral y un 26.08% (n=12) con leflunomida.

A continuacion, en las tablas 8 y 9 se presenta la informacién sobre quién es el
responsable del tratamiento médico segun la edad de los pacientes, desde la
perspectiva del paciente (CARQ) y del responsable (PARQ), respectivamente. A
pesar de que esta pregunta forma parte de los cuestionarios no se utiliza para el

estudio de validacién y se presenta a modo descriptivo.

La tabla 8 presenta quién es percibido por los pacientes como responsable de

su tratamiento, dividido por grupos de edad:

- Madre responsable. La mayor responsabilidad recae en las madres,
especialmente en los grupos de entre 10-13 y de entre 14-16 afios, donde mas
del 80% de los pacientes indican que la madre es la responsable del tratamiento.
Sin embargo, este porcentaje disminuye significativamente en el grupo de 17-18
afnos (43.75%).

- Padre responsable. La responsabilidad del padre es mucho menor en
comparaciéon con la de la madre, con el porcentaje mas alto en el grupo de 10-

13 afos (40%) y muy baja o nula en otros grupos.

- Paciente responsable. La responsabilidad del propio paciente aumenta con la
edad, siendo mas notable en los grupos de entre 14-16 y 17-18 afos (47.62% y

62.50%, respectivamente).

- Otros responsables. No se reporté que otras personas estuvieran a cargo del

tratamiento en ninguno de los grupos de edad.

- Al ser un pregunta que permite marcar varias opciones, n=23 pacientes

respondieron que la responsabilidad era compartida.
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Tabla 8. Responsable del tratamiento segun el paciente con AlJ

CARQ. Mama responsable 0 2 18 17 7 44
(0.00%) | (18.18%) [ (90.00%) [ (80.95%) | (43.75%) (54%)

CARQ. Papa responsable 0 0 8 5 1 14
(0.00%) (0.00%) (40.00%) | (23.00%) (6.00%) (17%)

CARQ. Tu responsable 0 2 3 10 10 25
(0.00%) | (18.18%) [ (15.00%) | (47.62%) | (62.50%) (30%)

CARQ. Otros responsables 0 0 0 0 0 0
(0.00%) (0.00%) (0.00%) (0.00%) (0.00%) (0%)

0 4 29 32 18 83

Total (0%) @6%) | (145%) | (152%) | (112%) | (101%)

N, (porcentaje)

La tabla 9 refleja las percepciones de los responsables sobre quién es el

encargado del tratamiento del paciente, también dividido por grupos de edad:

- Madre responsable. De forma similar a los datos presentados en la tabla 8, las
madres son percibidas como las principales responsables en todos los grupos
de edad, aunque existe una disminucion notable en el grupo de 17-18 afos
(18%).

- Padre responsable. El padre es percibido como responsable en mayor medida
en comparacion con los datos presentados en la tabla 8, especialmente en los
grupos de edad mas jovenes (57% en el grupo de 1-4 afios y 55% en el grupo

de 5-9 afos).

- Hijo/a responsable. La percepcion de que el paciente es responsable de su
tratamiento es mas baja en comparacion con los datos presentados en la tabla

8, especialmente en los grupos de mayor edad.

- Otra Persona Responsable. De forma similar a los datos previos, no se reportan

otros responsables del tratamiento.
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- Al ser un pregunta que permite marcar varias opciones, n=40 pacientes

respondieron que la responsabilidad era compartida.

Edad en el momento de realizar el cuestionario

Responsable/ PARQ

14-16 17-18

PARQ. Madre responsable 13 10 19 18 3 63
(93%) (90%) (95%) (85%) (18%) (77%)
PARQ. Padre responsable 8 6 11 8 1 34

(57.00%) | (55.00%) | (55.00%) | (38.00%) | (6.00%) (41%)

PARQ. Hijo/a responsable 0 1 2 9 2 14
(0.00%) (9.00%) (10.00%) | (43.00%) | (12.00%) (17%)

PARQ. Ofra persona responsable 0 0 0 0 0 0
(0.00%) (0.00%) (0.00%) (0.00%) (0.00%) (0%)

21 17 32 35 6 11

Total (150%) | (154%) | (160%) | (166%) | (37%) (135%)

N, (pocentaje)

Tal y como se ha comentado en el apartado de Material y métodos se
estratificaron los pacientes por 5 grupos de edad en funcién del grado de
madurez del paciente con el objetivo de valorar la edad como un posible factor
modificador de las diferentes variables que se analizaron. Los resultados del
estudio de validacion también se presentan en funcion de esta estratificacion por

la edad.

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos en cuanto a la fiabilidad de
los cuestionarios CARQ y del PARQ, la correlacion de las respuestas entre
pacientes y cuidadores y la correlacion entre las respuestas a los cuestionarios
al inicio y a la semana tanto de los pacientes como de los cuidadores.
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5.2.1 Respuestas del cuestionario CARQ y medidas de fiabilidad

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos en tablas y diagramas de

dispersidn para posteriormente hacer una valoracion de los resultados.

Tabla 10. Respuestas del paciente en el cuestionario CARQ

4 20 21 16 61
CARQ 1. Qué dificil
te ha resultado el 4.0 (4.7) 3.9(3.3) 2.9(2.5) 24 (24) 3.2(2.9)
tratamiento? 0.7272
3.5(0.0; 8.0) 35(1.0;7.0) | 2.0(1.0;4.0) | 2.0(1.0;3.5) | 2.0(1.0;6.0)
4 20 21 16 61
CARQ2. Con qué
frecuencia seguiste 9.5 (1.0) 9.2 (1.4) 9.0 (1.9) 9.0 (1.5) 9.1 (1.6)
el tratamiento’ 0.940 2
10.0 (9.0; 10.0) |10.0 (9.0; 10.0) | 10.0 (9.0; 10.0) | 10.0 (8.5; 10.0) | 10.0 (9.0; 10.0)
CARQ3. 4 20 21 16 61
Frecuencia de 4.2 (4.6) 5.3 (3.9) 1.8 (2.1) 1.7 (2.4) 3.1(3.4)
reacciones 0.013 2
negativas' 3.5 (0.5; 8.0) 6.0 (1.0;9.0) | 1.0(0.0;2.0) | 0.5(0.0;3.5) | 1.0(0.0;6.0)
CARQ4. Olvido | Si 1 (25%) 9 (45%) 11 (52.4%) 8 (50%) 29 (47.5%) 0.844 4
tomar los
tratamientos®
No | 3(75%) 11 (55%) 10 (47.6%) 8 (50%) 32 (52.5%)
CARQS5. Descuido | Si | 3 (75%) 2 (10%) 7 (33.3%) 8 (50%) 20 (32.8%) 0.012
al tomar los
tratamientos®
No | 1(25%) 18 (90%) 14 (66.7%) 8 (50%) 41 (67.2%)
CARQS. Dejarde | Si | 1(25.0%) 0 (0.0%) 2 (9.5%) 1(6.2%) 4 (6.6%) 0.197 4
tomar los
tratamientos cuanto
te sientes mejor® No 3 (75.0%) 20 (100%) 19 (90.5%) 15 (93.8%) 57 (93.4%)
CARQ7. Dejar de Si 0 (0.0%) 1(5.0%) 2 (9.5%) 0 (0.0%) 3 (4.9%) 0.8134
tomar los
tratamientos cuanto
te sentias peor® No | 4 (100.0%) 19 (95%) 19 (90.5%) 16 (100%) 58 (95.1%)
4 20 21 16 61
CARQ 8. Opinion
de la utilidad de los 8.0 (4.0) 7.8 (2.1) 8.9 (1.6) 9.0 (1.0) 8.5 (1.9)
tratamientos’ 0.2512
10.0 (6.0; 10.0) | 8.0 (6.5; 10.0) | 10.0 (8.0; 10.0) | 9.0 (8.5; 10.0) | 9.0 (8.0; 10.0)

1: N, Media Aritmética (DE), Mediana (P25; P75), 2: Kruskal-Wallis test, 3: N (% columna) *: Fisher's test
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Tabla 11. Medidas de fiabilidad de las respuestas del paciente en el cuestionario CARQ

CARQ 1. Que difici te ha 61| - 0.802 0.520 0.074 0.168
resultado el tratamiento

CARQ2. Con queé frecuencia 61 + 0.293 0.056 0.383 0.463
seguiste el tratamiento

CARQS frecuencia de reacciones 61 ) 0768 0367 0135 0317
negativas

CARQ.4. Olvido al tomar los 61 + 0.014 -0.061 0.420 0463
tratamientos

CARQ§. Descuido al tomar los 61 . 0264 0196 0381 0436
tratamientos

CARQS6. Dejar de tomar los

tratamientos cuanto te sientes 61 + 0.198 0.162 0.397 0.446
mejor

CARQ?7. Dejar de tomar los

tratamientos cuanto te sentias 61 + 0.153 0.121 0.401 0.449
peor

CARQ 8. Qplnlon de la utilidad de 61 + 0523 0269 0267 0378
los tratamientos

Test scale 0.307 0.445

Respuestas del paciente (cuestionario CARQ)

Dificultad del tratamiento (CARQ1). No se observaron diferencias significativas
en la percepcion de la dificultad del tratamiento entre los diferentes grupos de
edad (p=0.72). Esto sugiere que los pacientes de todas las edades encuentran

similar dificultad en el tratamiento.

Frecuencia de seguimiento del tratamiento (CARQ2). La alta adherencia al

tratamiento se informa en todos los grupos de edad, sin observarse diferencias

significativas (p=0.94).

Frecuencia de reacciones negativas (CARQ3). Se observaron diferencias

significativas en la frecuencia de reacciones negativas al tratamiento entre los

grupos de edad (p=0.013), indicando que puede haber variaciones en como los
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diferentes grupos de edad experimentan los efectos secundarios o las

reacciones negativas.

Olvido vy descuido en la toma de medicacion (CARQ4 v CARQ5). Los datos

sugieren que no existen diferencias significativas en el olvido de la medicacién

(p=0.84), pero si en el descuido (p=0.012). Esto podria indicar que, aunque los
pacientes no olvidan tomar su medicacion, algunos grupos de edad tienden a

descuidarla mas que otros.

Dejar de tomar medicaciéon (CARQ6 y CARQY7). La tendencia a dejar de tomar

medicamentos cuando se sienten mejor o peor no muestra diferencias

significativas entre grupos de edad (p=0.19 y P=0.81 respectivamente).

Opinién sobre la utilidad de los medicamentos (CARQ8). Se observa una alta

valoracion de los tratamientos sin encontrarse diferencias significativas entre los

grupos de edad (p=0.25).

Fiabilidad del cuestionario CARQ (Alpha de Cronbach)

En la tabla 11 se presentan los resultados de calcular el valor de Alpha de
Cronbach global y tras eliminar cada uno de los items en la primera medicion del
cuestionario a pacientes. El Alpha de Cronbach global es bajo, Alpha=0.445,
variando poco entre items, de 0.169 a 0.463. Escalando las variables
cualitativas de 0 a 10 a una variable que valga de 1 a 2, como el resto, se

obtienen resultados semejantes de la fiabilidad.

En las correlaciones Item-Test e Item-Rest se observa que algunos items como
CARQ1 tienen una alta correlacion con el total de la prueba, lo que sugiere que
estan bien alineados con el constructo general medido por el cuestionario. Otros
items tienen correlaciones mas bajas, lo que puede indicar que son menos
representativos del constructo o que miden aspectos mas especificos de la

experiencia del paciente.
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5.2.2 Respuestas del cuestionario PARQ y medidas de fiabilidad

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en tablas y diagramas de
dispersién para posteriormente hacer una valoracion de los resultados en cuanto

a las respuestas de los cuidadores y las medidas de fiabilidad del cuestionario.

Tabla 12. Respuestas del responsable en el cuestionario PARQ

PARQ1. Qué 13 11 20 21 5 70
dificil le ha
resultado a tu 3.3(3.3) 3.4(3.2) 2.6 (2.8) 3.0(2.8) 0.8 (0.4) 2.8(2.9)
hijo/a el 0.3402
tratamiento’ 2.0(1.0;5.0) | 2.0(1.0;7.0) | 1.0(1.0;4.0) | 2.0(1.0;4.0) |1.0(1.0;1.0)| 1.5(1.0;4.0)
PARQ2. Con Que 13 11 20 21 5 70
frecuencia sigue
ol tratamiento tu 8.5 (2.6) 8.7 (2.6) 9.1 (1.5) 8.4 (2.2) 8.0 (2.8) 8.6 (2.2) 065
hijo/a’ 9.0 (9.0; 10.0) | 10.0 (9.0; 10.0)| 9.5 (9.0; 10.0) | 9.0 (8.0; 10.0) | 9.0 (9.0; 9.0) | 9.0 (9.0; 10.0)
PARQ3. 13 11 20 21 5 70
Frecuencia de 5.5 (3.5) 4.7 (2.8) 5.0 (3.5) 2.5(2.5) 1.2 (0.8) 4.0 (3.3)
reacu'one? 0.0062
negativas 5.0 (3.0;9.0) | 5.0(2.0;8.0) | 5.5(2.0;8.0) | 1.0(1.0;4.0) |1.0(1.0;2.0)| 3.0(1.0;6.0)
PARQA4. Olvido tu|Si | 0 (0.0%) 3(27.3%) 7 (35.0%) 12 (57.1%) 1(20.0%) 23(32.9%) |0.006*
hijo/a alguna vez
de tomar los
tratamientos® |No | 13 (100%) | 8 (72.7%) 13 (65.0%) 9 (42.9%) 4 (80.0%) 47 (67.1%)
PARQ5. Si | 0(0.0%) 3(27.3%) 6 (30.0%) 9 (42.9%) 1(20.0%) 19 (27.1%) | 0.064*
Descuido de tu
hijo/a al tomar los
tratamientos® |No | 13 (100%) | 8 (72.7%) 14 (70.0%) 12 (57.1%) 4 (80.0%) 51 (72.9%)
PARQS. Dejo tu |Si | 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (14.3%) 1(20.0%) 4(5.7%) |0.1034
hijo/a de tomar el
tratamiento
C“a”;‘q’e?srsfn“a No | 13 (100%) | 11 (100%) 20 (100%) 18 (85.7%) 4 (80%) 66 (94.3%)
PARQ7. Dejo tu |Si | 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (9.5%) 0 (0.0%) 2(29%) |0.418*
hijo/a de tomar el
tratamiento
Cua”tg::rfe”“a No | 13 (100%) | 11 (100%) 20 (100%) 19 (90.5%) 5 (100%) 68 (97.1%)
PARQ 8. Opinion 13 11 20 21 5 70
de la utilidad de
los tratamientos 9.2 (1.1) 9.5(0.7) 8.4 (2.0) 9.0 (1.2) 7.8(3.3) 8.9 (1.6)
que toma tu 0.4542
hijo/a’ 10.0 (9.0; 10.0) | 10.0 (9.0; 10.0) | 9.0 (8.0; 10.0) | 9.0 (9.0; 10.0) | 9.0 (9.0; 9.0) | 9.0 (9.0; 10.0)

1: N, Media Aritmética (DE), Mediana (P25; P75), 2: Kruskal-Wallis test, : N (% columna), 4: Fisher's test
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Obs Sian Item-test Item-rest Q::;:S:l Cronbach's
9 Correlation | Correlation : Alpha
covariance

PARQ"1. Qué dlflcn_le ha resultado 70 ) 0674 0248 0.039 0.081
a tu hijo/a el tratamiento
PARQ2. Con Que frecuencia sigue | 4 + 0.548 0.205 0.076 0.149
el tratamiento tu hijo/a
PARQ3. Frecuencia de reacciones 70 ) 0632 0.097 0115 0269
negativas
PARQ4. Olvido tu huo/a_ alguna 70 . 0.144 0.064 0176 0253
vez de tomar los tratamientos
PARQ5. Descuido de tu hijo/a a
veces al tomar los tratamientos 70 + 0.098 0.022 0.181 0.259
PARQ§. Dejar tu hijo/a de Fomar'el 70 + 0.029 20.010 0185 0262
tratamiento cuanto se sentia mejor
PARQ_7. Dejar tu hijo/a de Fomar el 70 + 0.071 0.043 0182 0259
tratamiento cuanto se sentia peor
PARQ 8. Qplnlon dela utllldad"de 70 + 0336 0065 0156 0249
los tratamientos que toma tu hijo/a
Test scale 0.138 0.256
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Tabla 14. Medidas de fiabilidad de las respuestas del responsable en la primera medicién escalando las
respuestas cuantitativas

sparq1 70 - 0.251 -0.004 0.011 0.479
sparq2 70 + 0.417 0.236 0.008 0.395
sparq3 70 - 0.215 -0.079 0.012 0.521

PARQA4. Olvido tu hijo/a alguna

) 70 + 0.747 0.438 0.003 0.231
vez de tomar los tratamientos
PARQS5. Descuido de tu hljo/a a 70 . 0.702 0.390 0.004 0275
veces al tomar los tratamientos
PARQG. Dejar tu hijo/a de tomar el | 4, + 0.427 0.234 0.008 0.393
tratamiento cuanto se sentia mejor
PARQ?. Dejar tu hijo/a de ’fomar el 70 + 0359 0219 0.009 0408
tratamiento cuanto se sentia peor
sparq8 70 + 0.339 0.202 0.009 0.413

0.008 0.437

Test scale

Respuestas del responsable (cuestionario PARQ)

Dificultad del tratamiento (PARQ1), no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en la percepcion de la dificultad del tratamiento

entre los grupos de edad (p=0.34).

Adherencia al tratamiento (PARQZ2), la adherencia es alta en general, con

medianas cercanas o iguales a 9 en todos los grupos de edad, y no existen

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p=0.66).

Reacciones negativas (PARQ3), existe una diferencia significativa (p=0.006) en

la frecuencia de reacciones negativas percibidas, siendo menor en los grupos de
mayor edad. Esto sugiere que los responsables de los nifios mas pequefos

informan de mas reacciones negativas.
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Olvido v descuido de la medicacion (PARQ4 v PARQ5), se observo un aumento

en el porcentaje de olvido (p=0.006) y descuido (p=0.064) conforme aumenta la

edad, pero solo el porcentaje de olvidos es estadisticamente significativo.

Dejar de tomar medicacién (PARQ6 y PARQY7), los resultados sugieren que el

acto de dejar de tomar medicamentos cuando se sienten mejor o peor es poco
comun y no existen diferencias significativas entre los grupos de edad (p=0.10y

p=0.41 respectivamente).

Utilidad de los medicamentos (PARQS8), la percepcion de la utilidad de los

medicamentos es alta en todos los grupos de edad, con una mediana de 9 o 10,

y no existen diferencias significativas entre los grupos (p=0.45).

Fiabilidad del cuestionario PARQ (Alpha de Cronbach)

El resultado con relacion a la fiabilidad del cuestionario PARQ objetivé un valor
de Alpha de Cronbach de 0.256 lo que sugiere una consistencia interna
inaceptable entre los items del cuestionario cuando se comparan con la escala
original. Al escalar las respuestas cuantitativas, el Alpha de Cronbach aumenté
a 0.437, lo que sugiere que la consistencia interna mejora cuando se ajusta la

escala.

En el analisis de las correlaciones Item-Test e ltem-Rest, algunos items, como
PARQ4 y PARQS5, presentan correlaciones mas altas que otros, indicando que

estos items estan mas alineados con la consistencia general del cuestionario.

5.2.3 Concordancia entre las respuestas del paciente y del responsable

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos en tablas y diagramas para

posteriormente hacer una valoracion de los resultados.
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% valid
obs

Obs Mean SD Max Median IQR (p25; p75)

CARQ 1. Qué dificil
te ha resultado el 61 3.1 2.9 0 10 2 1.0; 6.0 74.4%
tratamiento

PARQ1. Qué dificil le
ha resultado a tu 70 2.8 2.8 0 10 15 1.0;4.2 85.4%
hijo/a el tratamiento

Figura 1. Pregunta 1 entre los cuestionarios CARQ/PARQ medida por una escala analégica visual
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Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) Obs [95% CI] P value
0.571 0.097 49 [0.381; 0.761] 0.000 asymptotic
[0.351; 0.731] 0.000 z-transform
Pearson's r=0.587 Pr(r=0)=0.000 C_b=rho_c/r=0.973
Reduced major axis: Slope=1.096 Intercept=0.364
Difference (parq1 - carq1) 95% Limits of Agreement
Average (Bland & Altman, 1986)
-5.670 4.445
Bland-Altman comparison of carq1 and parq1
Limits of agreement (Reference Range for difference) _45')5;79;0
0.612 (Cl -
Mean difference 0.129 to
1.353)
Ranae 0.000 to
9 10.000
. , . ) : r=0.112,
Pitman's Test of difference in variance n=49, p=0.442
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Figura 2. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 1 entre los cuestionarios CARQ/PARQ
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% valid
obs

Median  IQR (p25; p75)

CARQ2. Con qué
frecuencia seguiste 61 9.0 1.5 3 10 10 9.0; 10 74.4%
el tratamiento

PARQ2. Con Que
frecuencia sigue el 70 8.6 2.1 1 10 9 9.0; 10 85.4%
tratamiento tu hijo/a
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Figura 3. Pregunta 2 entre los cuestionarios CARQ/PARQ medida por una escala analdgica visual
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Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) Obs [95% CI] P value
0.210 0.128 49 [-0.041; 0.460] 0.100 asymptotic
[-0.049; 0.442] 0.111 z-transform
Pearson's r=0.230 Pr(r=0)=0.112 C_b=rho_c/r=0.913
Reduced major axis: Slope=0.731 Intercept=2.863

Difference (parq2 - carq2) 95% Limits Of Agreement

Average Std. Dev. (Bland & Altman, 1986)

2.449 -5.372 4.229

Bland-Altman comparison of carq2 and parq2

Limits of agreement (Reference Range for difference) -4.328 t0 5.470

Mean difference 0.571(Cl-0.132

to 1.275)
Range 4.500 to 10.000
. , . . . r=-0.311, n=49,
Pitman's Test of difference in variance 0=0.048
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Figura 4. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 2 entre los cuestionarios CARQ/PARQ

Diferencia de las mediciones
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Min Max Median IQR (p25; p75)

% valid
obs

negativas

: . 61 3.0 3.4 0 10 1 0.0;6.0 74.4%
reacciones negativas
PARQ3. Frecuencia
de reacciones 70 4.0 3.2 0 10 3 1.0; 6.25 85.4%
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Figura 5. Pregunta 3 entre los cuestionarios CARQ/PARQ medida por una escala analdgica visual
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Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) | Obs [95% CI] P value
0.769 0.059 49 [0.654; 0.884] 0.000 asymptotic
[0.627; 0.862] 0.000 z-transform
Pearson's r=0.774 Pr (r=0)=0.000 C_b=rho_c/r=0.993
Reduced major axis: Slope=1.115 Intercept=-0.548

Difference (parq3 - carq3) 95% Limits Of Agreement

Average \ Std. Dev. (Bland & Altman, 1986)

2.300 -4.366 4.651

Bland-Altman comparison of carq3 and parq3

Limits of agreement (Reference Range for difference) -4.744 to 4.458

Mean difference -0.143 (CI -0.804 to

0.518)
Range 0.000 to 10.000
. , . . . r=0.170, n=49,
Pitman's Test of difference in variance p=0.244
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Figura 6. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 3 entre los cuestionarios CARQ/PARQ
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Min Max | Median IQR (p25; p75) % valid
obs

CARQ 8. Opinién de la

. 0,
utilidad de los tratamientos 61 8.5 18 2 10 9 7.5:10 744%

PARQ 8. Opinién de la
utilidad de los tratamientos 70 8.8 1.6 2 10 9 9.0; 10 85.4%
que toma tu hijo/a
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Figura 7. Pregunta 8 entre los cuestionarios CARQ/PARQ medida por una escala analdgica visual
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Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) Obs [95% CI] P value
0.428 0.119 49 [0.195; 0.661] 0.000 asymptotic
[0.171; 0.631] 0.002 z-transform
Pearson's r=0.430 Pr(r=0)=0.002 C_b=rho_c/r = 0.995
Reduced major axis: Slope=1.007 Intercept=-0.244

Difference (parg8 - carg8) 95% Limits Of Agreement

Average (Bland & Altman, 1986)

-3.626 3.993

Bland-Altman comparison of carq8 and parq8

Limits of agreement (Reference Range for difference) -4.071 to 3.704

Mean difference -0.184 (CI-0.742 to

0.375)
Range 3.500 to 10.000
Pitman's Test of difference in variance r=0.008, n=49,
p=0.958
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Figura 8. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 8 entre los cuestionarios CARQ/PARQ
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PARQA4. Olvido tu hijo/a alguna vez de tomar los
tratamientos p-value

test de simetria exacto

Si 16 6 22 (44.9%)
No 4 23 27 (55.1%) 0.754
Total 20 (40.8%) 29 (59.1%) 49 (100%)
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PARQ5. Descuido de tu hijo/a a veces al tomar

los tratamientos p-value

test de simetria exacto

Si 10 3 13 (26.5%)
No 7 29 36 (73.4%) 0.344
Total 17 (34.6%) 32 (65.3%) 49 (100%)

PARQS6. Dejar tu hijo/a de tomar el tratamiento

cuanto se sentia mejor p-value
No test de simetria exacto
Si 2 0 2 (4.0%)
No 2 45 47 (95.9%) 0.500
Total 4 (8.1%) 45 (91.8%) 49 (100%)

PARQ?7. Dejar tu hijo/a de tomar el tratamiento

cuanto se sentia peor p-value
No test de simetria exacto
Si 1 2 3(6.1%)
No 1 45 46 (93.8%) 1.000
Total 2 (4.0%) 47 (95.9%) 49 (100%)

La informacién proporcionada en las tablas anteriores detalla los resultados de

la concordancia entre las respuestas de los pacientes y sus responsables

respecto al tratamiento médico.

Concordancia de respuestas entre pacientes y padres para variables

cuantitativas

Tal y como se comentd en el apartado de Materiales y métodos, para las

preguntas cuantitativas se determiné el indice de concordancia de Lin (rho_c) y

se complementa con diagramas de dispersion y analisis de Bland-Altman. Una
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buena repetitividad significa que el indice de Lin fuera 1y los puntos del diagrama

de dispersion estén lo mas préximos posible a la diagonal.

¢ Dificultad del tratamiento (CARQ1 y PARQ1)

La concordancia entre pacientes y responsables es moderada con un rho_c de
0.571, indicando una consistencia razonable entre las perspectivas de ambos

grupos.

El test de Bland-Altman muestra una diferencia media de -0.612, con limites de
acuerdo bastante amplios, lo que sugiere variabilidad en la percepcién entre

pacientes y responsables pero esta variabilidad no es significativa.
e Frecuencia de seguir el tratamiento (CARQ2 y PARQ2)

La concordancia es justa con un rho_c de 0.210, lo que indica mayores
discrepancias entre cdémo los pacientes y los responsables perciben la

frecuencia de seguimiento del tratamiento.

Unos limites de acuerdo de Bland-Altman mas amplios y la diferencia media de

-0.571 muestran también esta variabilidad, con un valor de p=0.048.
e Reacciones negativas (CARQ3 y PARQ3)

Existe una concordancia sustancial con un rho_c de 0.769, lo que sugiere que
pacientes y responsables tienen percepciones similares sobre las reacciones

negativas al tratamiento.

La prueba de Bland-Altman confirma esta concordancia sustancial con una
menor diferencia media y unos limites de acuerdo estrechos, con una valor de p

no significativo.
e Utilidad de los medicamentos (CARQ8 y PARQS8)

La concordancia es moderada con un rho ¢ de 0.428, indicando una

consistencia razonable en la percepcién de la utilidad de los medicamentos.

La prueba de Bland-Altman muestra una diferencia media de 0.184, con limites
de acuerdo que sugieren algunas discrepancias en las opiniones y no

significativos.
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Concordancia de respuestas entre pacientes y padres para variables

cualitativas

Tal y como se comentd en el apartado de Materiales y métodos, para las
preguntas cualitativas se utiliza la prueba de simetria de McNemar para
contrastar si existen diferencias entre las respuestas. Si el p valor es inferior 0,05
deberiamos aceptar que las respuestas del paciente y el responsable son

diferentes.

e Olvido de medicacién (CARQ4 y PARQ4)

No se observaron diferencias significativas en la concordancia sobre el olvido de

la medicacion.
e Descuido en la toma de medicacion (CARQ5 y PARQ5)

No se observaron diferencias significativas en la concordancia sobre la toma de

la medicacion.

e Dejar de tomar medicacion al sentirse mejor o peor (CARQ6, CARQ7,
PARQG6, y PARQ7)

No se observaron diferencias significativas en la concordancia sobre si sentirse

mejor o peor.
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5.2.3 Correlacioén resultados entre las respuestas de CARQ y PARQ en la

primera medicion y a la semana (test-retest)

5.2.3.1 Correlacion entre las respuestas del paciente en la primera mediciéon y a

la semana

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en tablas y diagramas

para posteriormente hacer una valoracion de los resultados.
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CARQ 1. Qué dificil te ha

Obs

Mean

SD

Min

Max

Median

IQR (p25; p75)

% valid

obs

tratamiento

. 0,
resultado el tratamiento 61 3.1 2.9 0 10 2 1.0; 6.0 74.4%
CARQ 1 semana. Qué
dificil te ha resultado el 24 26| 2.9 0 10 1.5 2.5;5.0 29.3%

Figura 9. Pregunta 1 entre los cuestionarios CARQ/CARQ semana medida por una escala analégica visual
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Resultados

Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) Obs [95% CI] P value
0.553 0.143 24 [0.273; 0.832] 0.000 asymptotic
[0.216; 0.772] 0.002 z-transform
Pearson's r=0.594 Pr (r=0)=0.002 C_b=rho_c/r=0.931
Reduced major axis: Slope=1.132 Intercept =0.773

Difference (carq1_sem - carq1) 95% Limits Of Agreement

Average Std. Dev. (Bland & Altman, 1986)

2.864 -6.738 4.488

Bland-Altman comparison of carq1 and carg1_sem

Limits of agreement (Reference Range for difference) -4.603 to 6.853
. 1.125 (Cl -0.084
Mean difference to 2.334)
Range 0.000 to 10.000
. , . . . r=0.153, n=24,
Pitman's Test of difference in variance 0=0.477
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Figura 10. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 1 entre los cuestionarios CARQ/CARQ semana
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Media de ambas mediciones

(0] 1 Mean SD Min Max Median IQR (p25; p75) % valid obs

CARQ2. Con qué
frecuencia seguiste el 61 9.0 1.5 3 10 10 9.0; 10 74.4%
tratamiento

CARQ2 semana. Con qué
frecuencia seguiste el 24 9.2 1.2 4 10 10 9.0; 10 29.3%
tratamiento
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Figura 11. Pregunta 2 entre los cuestionarios CARQ/CARQ semana medida por una escala analégica visual
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Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) Obs [95% CI] P value
0.637 0.118 24 [0.406; 0.868] 0.000 asymptotic
[0.349; 0.815] 0.000 z-transform
Pearson's r=0.666 Pr (r=0)=0.000 C_b=rho_c/r=0.956

Reduced major axis: Slope=1.335

Difference (carg2_sem - carq2)

Average

Std. Dev.

Limits of agreement (Reference Range for difference)

1.296

Bland-Altman comparison of carq2 and carg2_sem

-2.717 to 2.467

Intercept=-3.225

95% Limits Of Agreement

(Bland & Altman, 1986)

-2.415 2.665

Mean difference

-0.125 (C1 -0.672
to 0.422)

Range

3.500 to 10.000

Pitman's Test of difference in variance

r=0.366, n=24,
p=0.079
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Figura 12. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 2 entre los cuestionarios CARQ/CARQ semana
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Media de ambas mediciones

% valid
obs

Min | Max Median IQR (p25; p75)

CARQ3 Frecuencia de 61 30 | 34| o | 10 1 0.0;6.0 74.4%
reacciones negativas

CARQ3 semana.

Frecuencia de reacciones 24 2.5 3.5 0 10 1 0.0;5.0 29.3%
negativas
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Figura 13. Pregunta 3 entre los cuestionarios CARQ/CARQ semana medida por una escala analégica visual
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Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) Obs [95% CI] P value
0.827 0.069 24 [0.691; 0.962] 0.000 asymptotic
[0.635; 0.922] 0.000 z-transform
Pearson's r=0.855 Pr(r=0)=0.000 C_b=rho_c/r=0.966
Reduced major axis: Slope=0.993 Intercept=0.934

Difference (carq3_sem - carq3) 95% Limits Of Agreement

Average Std. Dev. (Bland & Altman, 1986)

Bland-Altman comparison of carq3 and carq3_sem

Limits of agreement (Reference Range for difference) -2.902 t0 4.735

Mean difference 0.917 (C1 0.110

to 1.723)
Range 0.000 to 10.000
Pitman's Test of difference in variance r=-0.(213, n=24,

p=0.953
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Figura 14. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 3 entre los cuestionarios CARQ/CARQ semana

6

Diferencia de las mediciones

Media de ambas mediciones

% valid
obs

SD Min Max Median IQR (p25; p75)

CARQ 8. Opinién de la
utilidad de los 61 8.5 1.8 2 10 9.0 7.5;10 74.4%
tratamientos

CARQ 8 semana.
Opinién de la utilidad de 24 8.9 1.6 4 10 9.5 9.0; 10 29.3%
los tratamientos
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Figura 15. Pregunta 8 entre los cuestionarios CARQ/CARQ semana medida por una escala analégica visual
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Coeficiente de Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) Obs [95% CI] P value
0.570 0.142 24 [0.291; 0.848] 0.000 asymptotic
[0.231; 0.786] 0.002 z-transform
Pearson's r=0.578 Pr (r=0)=0.003 C_b=rho_c/r=0.985
Reduced major axis: Slope=1.130 Intercept=-1.368

Difference (carq8_sem - carg8) 95% Limits Of Agreement

Average Std. Dev. (Bland & Altman, 1986)

1.615 -2.956 3.373

Bland-Altman comparison of carq8 and carq8_sem

Limits of agreement (Reference Range for difference) -3.438 to 3.021

Mean difference -0.208 (CI -0.890

to 0.473)
Range 5.000 to 10.000
. , . . . r=0.149, n=24,
Pitman's Test of difference in variance p=0.488
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Figura 16. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 8 entre los cuestionarios CARQ/CARQ semana

Diferencia de las mediciones
(=]
1

4

Media de ambas mediciones

CARQ4 semana. Olvido tomar los

tratamientos

Si 7 2 9 (37.5%)
No 1 14 15 (62.5%)
Total 8 (33.3%) 16 (66.6%) 24 (100%)

10

p-value

test de simetria exacto

1.000

CARQ5 semana. Descuido al tomar los

tratamientos

Si 4 3 7(29.1%)
No 2 15 17 (70.8%)
Total 6 (25.0%) 18 (75.0%) 24 (100%)

p-value

test de simetria exacto

1.000
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CARQ6 semana. Dejar de tomar los

tratamientos cuanto te sentias mejor
p-value

test de simetria exacto

Si No
Si 1 0 1(4.1%)
No 1 22 23 (95.8%) 1.000
Total 2 (8.3%) 22 (91.6%) 24 (100%)

CARQ7 semana. Dejar de tomar los

tratamientos cuanto te sentias peor p-value

test de simetria exacto

Si No
Si 1 1 2 (8.3%)
No 0 22 22 (91.6%) 1.000
Total 1 (4.1%) 23 (95.8%) 24 (100%)

Las tablas previas describen la correlacion de las respuestas en el cuestionario

CARQ de los pacientes con una semana de separacion entre ambos.

La correlacién (repetitividad) se mide utilizando el coeficiente de correlacion de
concordancia de Lin (rho_c) y se visualiza con diagramas de dispersion y de
Bland-Altman.

Preguntas con variables cuantitativas

Para las preguntas cuantitativas se mide el indice de concordancia de Lin (rho_c)
y se complementa con diagramas de dispersion y analisis de Bland-Altman. Una
buena repetitividad es que el indice de Lin fuera 1 y los puntos del diagrama de

dispersion estén en la diagonal.

¢ Dificultad del tratamiento (CARQ1)

La concordancia es moderada con un rho_c de 0.553, lo que indica cierta
variabilidad en las respuestas dadas por los pacientes en dos momentos

diferentes.
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El analisis de Bland-Altman muestra una diferencia media de -1.125 siendo
menor en la segunda medicion con limites de acuerdo amplios, lo que sugiere
que hay variaciones en cémo los pacientes percibieron la dificultad del

tratamiento entre las dos mediciones. Estas diferencias no fueron significativas,
e Adherencia al tratamiento (CARQ2)

La concordancia es sustancial (superior a moderada) con un rho_c de 0.637,
indicando que las respuestas de los pacientes son relativamente estables en el

tiempo.

Los limites de acuerdo de Bland-Altman para este item son mas reducidos y la
diferencia media de 0.125 no es significativa, lo que nos indica que hay una

buena repetitividad para esta respuesta.
e Reacciones negativas (CARQ3)

La concordancia es casi perfecta con un rho_c de 0.827, lo que sugiere que las
respuestas de los pacientes son muy consistentes en el tiempo respecto a las

reacciones negativas al tratamiento.

La diferencia media en el analisis de Bland-Altman es de -0.917, con limites de

acuerdo de las diferencias no significativas.
e Utilidad de los medicamentos (CARQS8)

La concordancia es moderada con un rho_c de 0.570, lo que muestra una

consistencia razonable en la percepcién de la utilidad de los medicamentos.

La diferencia media de 0.208 en el anadlisis de Bland-Altman y los limites de
acuerdo de las diferencias son mas estrechos con una variabilidad no

significativa.

Preguntas con variables cualitativas

Para las preguntas cualitativas se utilizé una prueba de simetria de McNemar
para contrastar si existen diferencias entre las respuestas. Si el p valor es inferior
al 0.05 deberiamos aceptar que las respuestas del paciente entre las dos
mediciones son diferentes. Las diferencias seran menores a medida que el valor

de p se acercaa 1.
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e Olvido de medicacién (CARQ4)

No existen diferencias significativas entre las dos mediciones (p=1.0), lo que
indica una repetitividad consistente en las respuestas sobre el olvido de tomar

los medicamentos.
e Descuido en la toma de medicacion (CARQ5)

Al igual que con el olvido, no se observaron diferencias significativas en las
respuestas sobre el descuido (p=1.0), lo que sugiere estabilidad en las

respuestas de los pacientes.
e Dejar de tomar medicacién al sentirse mejor o peor (CARQ6 y CARQ7)

Las respuestas son consistentes entre las dos mediciones para las preguntas
sobre dejar de tomar medicamentos (p = 1.0 para ambas), lo que indica una alta

repetitividad.

5.2.3.2 Correlacion entre las respuestas del responsable en la primera medicion

y a la semana

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en tablas y diagramas de
dispersion y de Bland-Altman, para posteriormente hacer una valoracion de los

resultados.

Tabla 39. Medidas descriptivas de PARQ1/PARQ1 semana. Qué dificil le ha resultado a tu hijo/a el tratamiento

PARQ1. Qué dificil le ha
resultado a tu hijo/a el 70 2.8 2.8 0 10 1.5 1.0;4.2 85.4%
tratamiento

PARQ1semana. Qué dificil
le ha resultado a tu hijo/a el 32 3.1 29 0 10 2 1.0;4.7 39.0%
tratamiento
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Figura 17. Pregunta 1 entre los cuestionarios PARQ/PARQ semana medida por una escala analdgica visual
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Resultados

Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) Obs [95% CI] P value
0.638 0.108 32 [0.427; 0.849] 0.000 asymptotic
[0.379; 0.804] 0.000 z-transform
Pearson's r=0.643 Pr (r=0)=0.000 C_b=rho_c/r=0.993
Reduced major axis: Slope=1.085 Intercept=0.010

Difference (parq1_sem - parq1) 95% Limits Of Agreement

Std. Dev.

2.643

Bland-Altman comparison of parg1 and parg1_sem

Average (Bland & Altman, 1986)

-5.460 4.898

Limits of agreement (Reference Range for difference) -5.004 to 5.566

Mean difference 0.281(CI -0.671

to 1.234)
Range 0.500 to 10.000
Pitman's Test of difference in variance r=0.106, n=32,

p=0.563
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Figura 18. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 1 entre los cuestionarios PARQ/PARQ semana
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Media de ambas mediciones

%
Max | Median IQR (p25; p75) valid
obs

PARQ2. Con Que
frecuencia sigue el 70 8.6 21 1 10 9 9.0; 10 85.4%
tratamiento tu hijo/a

PARQ2 semana. Con Que
frecuencia sigue el 32 8.6 1.7 3 10 9 8.0; 10 39.0%
tratamiento tu hijo/a

118



Resultados

Figura 19. Pregunta 2 entre los cuestionarios PARQ/PARQ semana medida por una escala analdgica visual
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Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) (0] 15 [95% CI] P value Cl type
0.350 0.157 32 [0.042; 0.659] 0.026 asymptotic
[0.014; 0.615] 0.041 z-transform
Pearson's r = 0.356 Pr (r=0)=0.045 C_b=rho_c/r=0.984
Reduced major axis: Slope=1.188 Intercept=-1.537

Difference (parq2_sem - parg2) 95% Limits Of Agreement

Average Std. Dev. (Bland & Altman, 1986)

2.234 -4.472 4.285

Bland-Altman comparison of parg2 and parg2_sem

Limits of agreement (Reference Range for difference) -4.374 to 4.562

Mean difference 0.094 (CI-0.712

to 0.899)
Range 5.000 to 10.000
Pitman's Test of difference in variance r=0.1_82, n=32,

p=0.319
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Figura 20. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 2 entre los cuestionarios PARQ/PARQ semana
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PARQS3. Frecuencia de

Media de ambas mediciones

Max

Median

IQR (p25; p75)

% valid
obs

negativas

. . 70 4.0 3.2 10 3 1.0;6.2 85.4%
reacciones negativas
PARQS3 semana.
Frecuencia de reacciones 31 4.3 3.3 10 3 2.0;7.0 37.8%
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Figura 21. Pregunta 3 entre los cuestionarios PARQ/PARQ semana medida por una escala analdgica visual
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Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) Obs [95% CI] P value Cl type
0.850 0.052 31 [0.749; 0.951] 0.000 asymptotic
[0.713; 0.925] 0.000 z-transform
Pearson's r=0.851 Pr (r=0)=0.000 C_b=rho_c/r=0.999
Reduced major axis: Slope=0.981 Intercept=0.211

Difference (parq3_sem - parq3) 95% Limits Of Agreement

Average Std. Dev. (Bland & Altman, 1986)

1.839 -3.734 3.476

Bland-Altman comparison of parg3 and parg3_sem

Limits of agreement (Reference Range for difference) -3.549 to 3.808

Mean difference 0.129 (CI -0.546

to 0.804)
Range 0.000 to 10.000
. , . . . r=-0.037, n=31,
Pitman's Test of difference in variance 0=0.845
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Figura 22. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 3 entre los cuestionarios PARQ/PARQ semana
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-6

Media de ambas mediciones

IQR (p25;
p75)

Median

PARQ 8. Opinion de la
utilidad de los tratamientos 70 8.8 1.6 2 10 9 9.0; 10 85.4%
que toma tu hijo/a

PARQ 8 semana. Opinién
de la utilidad de los
tratamientos que toma tu
hijo/a

31 9.3 0.8 7 10 10 9.0; 10 37.8%
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Figura 23. Pregunta 8 entre los cuestionarios PARQ/PARQ semana medida por una escala analdgica visual
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Concordance correlation coefficient (Lin, 1989)

SE (rho_c) Obs [95% CI] P value
0.483 0.137 31 [0.214; 0.751] 0.000 asymptotic
[0.175; 0.705] 0.003 z-transform
Pearson's r = 0.500 Pr (r=0)=0.004 C_b=rho_c/r=0.965
Reduced major axis: Slope=1.257 Intercept=-2.528

Difference (parq8_sem - parq8) 95% Limits Of Agreement

Average Std. Dev. (Bland & Altman, 1986)

0.957 -1.747 2.005

Bland-Altman comparison of parg8 and parg8_sem

Limits of agreement (Reference Range for difference) -2.043 to 1.785
. -0.129 (ClI -
Mean difference 0.480 t0 0.222)
Range 7.500 to 10.000
Pitman's Test of difference in variance r=0.258, n=31,
p=0.162
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Figura 24. Diagrama de Bland-Altman de la pregunta 8 entre los cuestionarios PARQ/PARQ semana

24 .
g ' : .
c
o
2
g
SRR ettt et e e e e e Ak et A e e Al L
w
L]
]
©
@ 11 ° o
o
c
2
£
o 24 .
-3
T T
7.5 10

Media de ambas mediciones

PARQ4 semana. Olvido tu hijo/a alguna vez

tomar los tratamientos p-value
Si test de simetria exacto
Si 6 0 6 (18.7%)
No 0 26 26 (81.2%) 1.000
Total 6 (18.7%) 26 (81.2%) 32 (100%)
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PARQ5 semana. Descuido de tu hijo/a a veces

al tomar los tratamientos

p-value
No test de simetria exacto
Si 6 3 9 (28.1%)
No 1 22 23 (71.8%) 0.625
Total 7 (21.8%) 25 (78.1%) 32 (100%)

PARQ6 semana. Dejar tu hijo/a de tomar el

tratamiento cuanto se sentia mejor p-value
No test de simetria exacto
Si 1 0 1(3.1%)
No 1 30 31 (96.8%) 1.000
Total 2 (6.2%) 30 (93.7%) 32 (100%)

PARQ7 semana. Dejar tu hijo/a de tomar el

tratamiento cuanto se sentia peor p-value
[ test de simetria exacto
Si 0 1 1(3.1%)
No 0 31 31 (96.8%) 1.000
Total 0 (0.0%) 32 (100%) 32 (100%)

Las tablas previas describen la correlacion de las respuestas en el cuestionario

PARQ de los cuidadores con una semana de separacion entre ambas.

La correlacion o repetitividad se mide utilizando el coeficiente de correlacion de
concordancia de Lin (rho_c) y se visualiza con diagramas de dispersion y analisis
de Bland-Altman.

Preguntas con variables cuantitativas
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Para las preguntas cuantitativas se mide el indice de concordancia de Lin (rho_c)
y se presenta un diagrama de dispersién. Una buena repetitividad es que el

indice de Lin fuera 1y los puntos del diagrama de dispersion estén en la diagonal.

¢ Dificultad del tratamiento (PARQ1)
Se observa una repetitividad sustancial en esta respuesta con unrho_c de 0.638.

El analisis de Bland-Altman muestra una diferencia media de -0.281, que al igual
que en los pacientes es inferior en la segunda medicion. Los limites de acuerdo
amplios (-5.460 a 4.898), indicando cierta variabilidad en la percepcién de la

dificultad del tratamiento entre las dos mediciones, sin ser significativa.
¢ Adherencia al tratamiento (PARQ2)

La repetitividad es justa con un rho_c de 0.350, lo que sugiere que las respuestas
del responsable sobre la frecuencia con la que el nifio sigue el tratamiento varian

entre las mediciones.

Los limites de acuerdo son también amplios con una diferencia media de -0.094

sin ser significativa.
e Reacciones negativas (PARQ3)

La repetitividad es casi perfecta con un rho_c de 0.850, indicando una muy
consistencia excelente en las respuestas sobre las reacciones negativas al

tratamiento.

La diferencia media de -0.129 y unos limites de acuerdo de -3.734 a 3.476 en el
analisis de Bland-Altman muestran que hay poca variabilidad en las
percepciones del responsable sobre las reacciones negativas con un valor de p

no significativo.
e Utilidad de los medicamentos (PARQS8)

La repetitividad es moderada con un rho_c de 0.483, sefialando alguna

variabilidad en como los responsables valoran la utilidad de los medicamentos.

Los limites de acuerdo de Bland-Altman (-1.747 a 2.005) y la diferencia media
de 0.129 sugieren que existen algunas diferencias en la percepcion a lo largo del

tiempo, pero no son significativas.
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Preguntas con variables cualitativas

Para las preguntas cualitativas se utilizo la prueba de simetria de McNemar para
contrastar si existen diferencias entre las respuestas. Si el p valor es inferior al
0.05 deberiamos aceptar que las respuestas del paciente entre las dos
mediciones son diferentes. En caso contrario no podemos indicar que lo sean.

Las diferencias seran menores a medida que el valor de p se acerca a 1.

e Olvido de medicacién (PARQ4)

No se observaron diferencias significativas (p=1.0), indicando que la repetitividad

es consistente para las respuestas sobre el olvido de la medicacion.
e Descuido en la toma de medicacion (PARQS5)

No existen diferencias significativas (p=0.625), lo que sugiere que las respuestas

sobre el descuido también son estables.
e Dejar de tomar medicacion al sentirse mejor o peor (PARQ6 y PARQ7)

Las respuestas son consistentes entre las dos mediciones separadas una
semana para ambas preguntas (p=1.0 para ambas), indicando una alta
repetitividad.
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5.3 Evaluacion de posibles factores relacionados con la adherencia

Para determinar las diferencias en la adherencia al tratamiento en funcién de los
diferentes factores epidemioldgicos/sociales de los pacientes, asi como en
funcidén de los diferentes factores asociados a la artritis idiopatica juvenil se
valoré la asociacion a estos factores con la pregunta 2 de CARQ y PARQ
(frecuencia del uso de los medicamentos) y con la pregunta 4 del CARQ y del
PARQ (olvidos de la medicacion) para comparar el resultado de una variable

cuantitativa y el de una variable cualitativa.

5.3.1 Resultados de la evaluacién de posibles factores asociados con la
pregunta 2 CARQ/PARQ

Los resultados del analisis de los posibles factores relacionados con la pregunta
2 de CARQ y PARQ, frecuencia del uso del tratamiento, se detallan en las

siguientes tablas.

Tabla 51. Asociacion entre las respuestas a la pregunta 2 de los cuestionarios CARQ y PARQ sobre frecuencia de uso
del tratamiento y la edad de los pacientes con AlJ

qué frecuencia 0.0 (0.0)

seguiste el 00(00:00) 95(10) 9.2 (1.4) 9.0 (1.9) 9.0 (1.5) 9.1(1.6)
tratamiento’ 10(9.0;10.0) = 10(9.0;10.0) 10 (9.0;10.0) 10(8.5;10.0) 10(9.0;10.0)

PARQ2. Con 13 11 20 21 5 70

Que frecuencia = 8.5 (2.6) 8.7 (2.6) 9.1 (1.5) 8.4 (2.2) 8.0 (2.8) 8.6 (2.2) 0.6682
sigue el 9.0(9.0;10) = 10(9.0;10.0) = 9.5(9.0; 10.0) | 9.0 (8.0; 10) 9.0 (9.0; 9.0) = 9.0 (9.0; 10)
tratamiento tu

hijo/a’

1: N. Media Aritmética (DE), Mediana (P25; P75), 2: Kruskal-Wallis test
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‘ Entorno familiar estable
|

CARQ2. Con qué 52 9 61

frecuencia seguiste el 9.0 (1.7) 9.4 (0.5) 9.1(1.6) 0.7362
tratamiento’ 10 (9.0; 10) 9.0 (9.0; 10) 10.0 (9.0; 10)

PARQ2. Con Que 57 13 70

frecuencia sigue el 8.7 (2.3) 8.3(1.8) 8.6 (2.2) 0.0512
tratamiento tu hijo/a’ 10.0 (9.0; 10) 9.0 (8.0; 9.0) 9.0 (9.0; 10)

: N. Media Aritmética (DE). Mediana (P25; P75). 2: U Mann-Whitney test

Subtipo AlJ
CARQ2. Con 36 3 8 3 7 4 61
qué frecuencia 9.1 (1.5) 9.3 (0.6) 9.9 (0.4) 8.3 (2.9) 9.1 (1.5) 7.5(3.1) 9.1(1.6) 0.3432
seguiste el 10(9.0; 10)  9.0(9.0; 10) = 10(10;10) = 10 (5.0; 10) |10 (9.0; 10.0) 8.5 (5.5;9.5) 10 (9.0; 10)
tratamiento’
PARQ2. Con 50 2 9 3 3 3 70
Que frecuencia 8.5 (2.3) 9.5(0.7) 8.8 (2.6) 9.0 (1.0) 9.0 (1.7) 8.3 (0.6) 8.6(2.2) 0.6122
sigue el 9.0(9.0;10)  9.5(9.0: 10) = 10(9.0;10) 9.0 (8.0;10) | 10.0 (7.0; 10) 8.0 (8.0; 9.0) | 9.0 (9.0; 10)
tratamiento tu
hijo/a’

Oligo: oligoarticular, PoliFR+: Poliarticular FR+, PoliFR-: Poliarticular FR-, Sist: sistémica, ARE: artritis relacionada a
entesitis, Pso: psoriasica.’: N. Media Aritmética (DE), Mediana (P25; P75), 2: Kruskal-Wallis test

Uveitis

CARQ2. Con qué 10 51 61

frecuencia seguiste el 9.0 (0.8) 9.1(1.7) 9.1 (1.6) 0.0872
tratamiento’ 9.0 (8.0; 10) 10 (9.0; 10) 10 (9.0; 10)

PARQ2. Con Que 13 57 70

frecuencia sigue el 8.7 (2.0) 8.6 (2.3) 8.6 (2.2) 0.948?
tratamiento tu hijo/a’ 9.0 (9.0; 10) 9.0 (9.0; 10) 9.0 (9.0; 10)

1: N. Media Aritmética (DE), Mediana (P25; P75),2: U Mann-Whitney test

‘ Actividad de la enfermedad
|

‘ Enfermedad Baja Actividad ‘ Moderada ‘ Alta actividad ’

Inactiva Actividad
CARQ2. Con qué 31 11 1" 8 61
frecuencia seguiste 9.2 (1.5) 9.6 (0.5) 8.9 (2.1) 8.2 (2.1) 9.11.6 0.419?
el tratamiento’ 10 (9.0; 10) 10 (9.0; 10) 10 (8.0; 10) 9.0 (6.5;10) | 10(9.0; 10)
PARQ2. Con Que 37 11 12 10 70
frecuencia sigue el 8.8 (2.1) 7.1(3.4) 9.0 (1.3) 9.3 (0.5) 8.622 0.4852
tratamiento tu 10 (9.0; 10) 9.0 (4.0; 10) 9.0 (9.0; 10) 9.0 (9.0; 10) | 9.0 (9.0; 10)
hijo/a’

: N. Media Aritmética (DE), Mediana (P25; P75), 2: Kruskal-Wallis test
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Los datos de las tablas 571-55, presentan el analisis de asociacion entre
determinados factores y la frecuencia del uso del tratamiento (pregunta 2
CARQ/PARQ).

Edad del paciente (tabla 51)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la edad de los
pacientes y la frecuencia del uso del tratamiento tanto en el cuestionario CARQ

como en el cuestionario PARQ.

Entorno familiar estable (tabla 52)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el entorno
familiar y la frecuencia del uso del tratamiento tanto en el cuestionario CARQ

como en el cuestionario PARQ.

Subtipo de AlJ (tabla 53)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el subtipo de
AlJ y la frecuencia del uso del tratamiento tanto en el cuestionario CARQ como

en el cuestionario PARQ.

Antecedentes de uveitis (tabla 54)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el antecedente
personal de uveitis y la frecuencia del uso del tratamiento tanto en el cuestionario

CARQ como en el cuestionario PARQ.

Actividad de la enfermedad (tabla 55)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la actividad de
la enfermedad determinada por el indice JADAS27 y la frecuencia del uso del

tratamiento tanto en el cuestionario CARQ como en el cuestionario PARQ.
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5.3.2 Resultados de la evaluacion de posibles factores asociados con la
pregunta 4 CARQ/PARQ

El analisis de posibles factores relacionados con la pregunta 4 de CARQ y PARQ,

olvidos del tratamiento que se detalla en las siguientes tablas.

Edad! 120(490) 110(541)  141(372)  1.16[1.03;1.32] 0.016 0.005
No 13 (18.6%) 10 (21.3%) 3 (13.0%) Ref. Ref,
Estabilidad 0.523
amiliar
Si 57(814%) 37(78.7%) 20 (87.0%)  1.74[0.46:8.89] 0435
ARE  3(429%) 2 (4.26%) 1(4.35%) Ref. Ref.
Oligo 50 (71.4%) 33 (702%) 17 (73.9%) 1]
Poli g 1009 . . ,
Pol 9(129%)  7(14.9%) 2 (8.70%) 13
Subtipo
e | 0.780
Pl 2(286%) 2 (4.26%) 0 (0.00%) 13
Pso  3(4.29%)  1(2.13%) 2 (8.70%) 13
Sist  3(4.29%) 2 (4.26%) 1(4.35%) 1
No 57 (81.4%) 41(87.2%) 16 (69.6%) Ref. Ref.
Uveitis? 0.103
Si 13(18.6%) 6 (12.8%) 7 (30.4%) 293[0.8310.7] 0.094
JADAS27' 219(323) 226(355)  204(251)  0.98[0.831.15 0.793 0.772

- N. Media Aritmética (DE), 2: N. (porcentaje)
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Total No p.overall
N=70 N=47

Edad’
15.5(3.00)  15.0 (3.17) 16.1 (2.75) | 1.13[0.95:1.34] 0.178 0.176
No
Estabilidad 9 (148%) 3 (938%) 6 (207%) Ref. Ref.
familiar?
52
(85.2%) 29 (90.6%) 23 (79.3%) 0.41[0.08;1.80] 0.242 52 (85.2%) 0.287
ARE
7(11.5%)  5(15.6%) 2 (6.90%) Ref. Ref.
Oligo
36 (59.0%) 18 (56.2%) 18 (62.1%) e
Poli
FR - -
Subtipo 8(13.1%)  5(15.6%) 3 (10.3%) e
Ay 0.279
Poli
FR*  34.02%) 2 (6.25%) 1(3.45%) L
Pso
4(6.56%)  0(0.00%) 4 (13.8%) e
Sist
3(4.92%) 2 (6.25%) 1 (3.45%) L
No
51(83.6%) 29 (90.6%) 22 (75.9%) Ref. Ref.
Uveitis?
Si
10 (16.4%) 3 (9.38%) 7 (24.1%) 2.95[0.71;15.8] 0.141 0.170
JADAS27'
244 (4.16) 2.45 (4.67) 2.43 (3.60) 1.00[0.88:1.13] 0.983 0.983

- N. Media Aritmética (DE), 2: N. (porcentaje)

Tal y como se comento en el apartado de Materiales y métodos, para el analisis
de asociacién de la pregunta 4 de los cuestionarios (variable cualitativa) se utilizd
el estadistico t-test para las variables cuantitativas y el test de independencia Chi

cuadrado para las variables cualitativas.

Los datos de las tablas 56 y 57, presentan el analisis de asociacion entre
determinados factores y los olvidos de la toma de medicacion (pregunta 4
CARQ/PARQ).

Edad del paciente
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la edad de los
pacientes y los olvidos de la medicacion en el cuestionario PARQ (p=0.005). La
media de la edad de los pacientes con olvidos de la medicacion fue de 14.1 afos
vs 11.0 ainos en el grupo sin olvidos de la medicacion.

No se observaron diferencias significativas en cuestionario CARQ.

Entorno familiar estable

No se observaron diferencias significativas entre tener el entorno familiar y los

olvidos de la medicacion.

Subtipo de AlJ

No se observaron diferencias significativas entre el subtipo de AlJ y los olvidos

de la medicacion.

Antecedentes de uveitis

En el cuestionario PARQ se observé que los pacientes con antecedentes de
uveitis tenian una mayor tendencia a presentar olvidos de la medicacién, pero la

diferencia no fue significativa (p=0.094).

En el cuestionario CARQ también se observo esta tendencia no significativa.

Actividad de la enfermedad

No se observaron diferencias significativas entre la actividad de la enfermedad

determinada por el indice JADAS27 y los olvidos de la medicacion.

136



6. Discusion

137



Discusion

El presente proyecto de tesis doctoral tiene como objetivo la traduccion al
castellano, la adaptacion a nuestro entorno cultural y posteriormente la
validacion de los cuestionarios Parent Adherence Report Questionnaire y Child
Adherence Report Questionnaire, para poder valorar la adherencia al tratamiento

en pacientes con artritis idiopatica juvenil.

La artritis idiopatica juvenil es la enfermedad reumatica inflamatoria mas
frecuente en la infancia, a pesar de esto de forma global y considerando todos

los subtipos, esta catalogada como una enfermedad minoritaria.

El hecho de realizar estudios en pacientes que presentan una enfermedad
minoritaria tiene un mayor numero de limitaciones que si se realizan en pacientes
con enfermedades no minoritarias, principalmente por la gran dificultad que
existe para obtener el numero necesario de pacientes a estudio y asi poder
obtener resultados estadisticamente significativos. A menudo, en este tipo de
enfermedades se pueden aceptar como validas tendencias analiticas no
estadisticamente significativas, en espera de poder incrementar el numero de

pacientes o de poder realizar metaanalisis.

La Unidad de Reumatologia Pediatrica del Servicio de Reumatologia del Hospital
Universitario Vall d’Hebron es una unidad de referencia para las enfermedades
reumaticas en edad pediatrica, centro CSUR, miembro de la red europea ERN
RECONNET vy de la red XUEC de Cataluna. Estas caracteristicas permiten al
equipo investigador el poder realizar estudios con un mayor tamafo muestral en
pacientes con esta enfermedad, y reducir el impacto de este tipo de limitaciones

en la medida de lo posible.

La AlJ es una enfermedad crénica que requiere un tratamiento crénico con el
objetivo de alcanzar la remisién de la enfermedad y mejorar el prondstico a largo

plazo.

La adherencia a los tratamientos en las enfermedades crénicas tal y como se
identificd por parte de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) en 2003 es un
problema que puede ocasionar serias consecuencias en la salud de los
pacientes con estas enfermedades, asi como incrementar el gasto econémico

asociado (36).
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Por este motivo, es necesario disponer de instrumentos de medida validados que
nos permitan evaluar la adherencia y asi poder implementar posteriormente

medidas para mejorarla.

A pesar de que existen muy pocos estudios publicados, en los ultimos 20 afios
hay un interés creciente en abordar la adherencia terapéutica en pacientes con
AlJ. Se han publicado algunos trabajos en diferentes poblaciones para traducir y
adaptar transculturalmente cuestionarios para ser validados en diferentes
idiomas. Actualmente, no existen cuestionarios de adherencia validados en
castellano en pacientes con AlJ y debido a esta necesidad no cubierta se ha

llevado a cabo el presente proyecto de investigacion clinica.

Existen en la actualidad diferentes modelos de cuestionarios disefiados
especificamente para valorar la adherencia en la AlJ. Los primeros en publicarse
en el afo 2005 (60) fueron los cuestionarios PARQ y posteriormente el CARQ
en el afno 2006 (61). Actualmente son los cuestionarios mas aceptados por la
comunidad cientifica sobre todo por su menor extension lo que facilita su
realizacion de forma rutinaria en los controles habituales de los pacientes en las
consultas externas. Hasta la fecha se han llevado a cabo muy pocos estudios de
validacion de ambos cuestionarios (60,63,69) tal y como discutiremos
posteriormente. Ademas, ambos cuestionarios, son los que se han utilizado en
un mayor numero de estudios cuyo objetivo era valorar la propia adherencia en
pacientes con AlJ (50,60—65). Por ambos motivos los cuestionarios PARQ y

CARAQ son los cuestionarios objeto de nuestro estudio.
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6.1 Traduccién y adaptacion de los cuestionarios CARQ y PARQ en nuestro

entorno

La metodologia para realizar la traduccion y adaptacion transcultural que hemos
utiizado en este proyecto de tesis doctoral fue definida inicialmente por
Guillemain et al en 1993 (79) que presentaron la propuesta de unas guias para
harmonizar el proceso de traduccion y adaptacion transcultural. Estas guias,
fueron elaboradas tras la realizacion de una revisidon de articulos en los que se
realizaba este proceso en cuestionarios de calidad de vida junto a estudios de
psicologia y sociologia. Incidian, al igual que en publicaciones previas de otros
autores, en que una sola traduccién podia ser insuficiente por no integrar las

diferencias linguisticas y culturales de las poblaciones.

Las conclusiones tras realizar este estudio fueron que la adaptacion de una
medida preexistente al contexto cultural de una poblacién objetivo tenia varias

ventajas:

* proporciona una medida comun para la investigacion en diferentes contextos

culturales

+ ofrece una medida estandar para su uso en estudios multicéntricos

internacionales

* permite comparaciones entre grupos nacionales/culturales basandose en una
medida estandar disefiada y adaptada para medir el fenémeno

transculturalmente

* permite la inclusion de inmigrantes evitando el frecuente sesgo de representar

sélo la cultura dominante del pais

* €S menos costoso y consume menos tiempo que generar un nuevo

instrumento de medida

Posteriormente, en el afio 2000, Beaton et publicaron las guias que hemos
utilizado y que se detallan en el punto 4.2 y 4.3 de Material y métodos del
presente proyecto (80). Al igual que Guillemin et al, basaron estas

recomendaciones en una revision de diversos cuestionarios de salud
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previamente publicados.

Una de las recomendaciones que se extraen de ambos articulos anteriores es
que es importante tener contacto con los autores de la primera version por si a
lo largo del proceso de traduccion y adaptacion surgen dudas sobre algun
concepto en concreto. Por este motivo, antes de iniciar el estudio, contactamos
con la Dra. Karine Toupin de la Université de Montréal, Quebec, Canada, como
miembro del grupo canadiense que disefo los cuestionarios CARQ y PARQ.
Contactamos con la Dra. Toupin mediante correo electronico y su colaboracién
fue maxima. Nos proporcioné la version original de los cuestionarios ademas

de ofrecernos su ayuda a lo largo del todo el proceso.

Los cuestionarios CARQ y PARQ fueron recientemente traducidos y validados
al aleman por el grupo de Kirchner et al utilizando la metodologia de

traduccion/traduccion inversa (63).

En el estudio publicado por Lohse et al, que se realizé en pacientes de habla
francesa y que vivian en Francia, no se llevo a cabo este proceso de traduccion,
aunque si la validacion de la version francesa del cuestionario original en su
poblacioén (65). Es preciso remarcar que estos cuestionarios fueron disefnados
en lengua inglesa y traducidos al francés por el mismo grupo que los disefid, al

ser canadienses y existir ambos idiomas oficiales en este pais (60,65).

Esta metodologia de traduccion/traduccion inversa se ha utilizado también para
la traduccion de otros cuestionarios, tanto para valorar la adherencia como otro

tipo de variable.

En este sentido, es preciso nombrar que posteriormente al diseio de los
cuestionarios PARQ y CARQ, en el aino 2019 se publicé el cuestionario The
Pediatric Rheumatology Adherence Questionnaire (PRAQ) disefiado por Bugni
et al.(66). Posteriormente a su publicacion este cuestionario fue traducido y
validado mediante la metodologia de traduccién/ traduccién inversa al tailandés
en 2023 (67).

En relacién a otro tipo de cuestionarios también en reumatologia pediatrica,
esta misma metodologia es la que se ha utilizado en varios casos, como por

ejemplo para la traduccién y validacién del Childhood Health Assessment
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Questionnaire (CHAQ) en 2001 y del indice Juvenile Arthritis Multidimensional
Assessment Report (JAMAR) en 2018 al castellano (81-84).

En el proceso de validacion de cuestionarios en enfermedades reumaticas del
adulto sigue también esta misma normativa para su traduccion y validacion.
Como ejemplo podemos citar el cuestionario Systemic Sclerosis Questionnaire
(SySQ) que es un cuestionario que permite valorar la capacidad funcional en
pacientes con esclerodermia. Este cuestionario, originalmente en aleman, fue
traducido, adaptado y validado al espaiol en el afio 2017 (85). De forma mas
concreta y en relacion con la adherencia, cabe mencionar el cuestionario
Compliance Questionnaire in Rheumatology (CQR). Se trata de un cuestionario
para determinar la adherencia en distintas enfermedades reumaticas, como por
ejemplo la artritis reumatoide y la gota, que fue traducido, adaptado y validado

al castellano y publicado en esta version en el afo 2018 (86).

Durante el presente estudio, se llevd a cabo todo el proceso de traduccion y
traduccién inversa sin ningun tipo de incidencias. Todas las traducciones fueron
evaluadas por el comité de expertos tal y como se recomienda en la normativa

y se detalla en el apartado de Material y métodos.

Tras la traduccién/traduccion inversa se procedié a realizar el estudio piloto
para valorar la comprension y la adaptacion de los cuestionarios traducidos a

nuestro entorno cultural.
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6.1.1 Estudio piloto de los cuestionarios PARQ y CARQ traducidos

Con relacion a la validacion del cuestionario PARQ, De Civita et al en 2005
realizaron el estudio piloto con un grupo de 5 padres de nifios con AlJ de habla
inglesa para el desarrollo y la validacion de este cuestionario (60). A pesar de
que este grupo desarrollo el cuestionario en dos idiomas distintos debido a las
caracteristicas linguisticas de su pais, los autores no especifican si también se
llevd a cabo un estudio piloto con padres de pacientes con AlJ de lengua
francesa. Al comparar el numero de padres incluidos en el estudio piloto
observamos que en nuestro proyecto hemos incluido un numero incluso superior
de padres de pacientes con AlJ. Por otro parte, este mismo grupo de autores no
describen las caracteristicas del estudio piloto con relacién al cuestionario
CARQ.

En el estudio publicado por Kirchner et al en 2023, no se detalla si se realizé un
estudio piloto tras la traduccidn-retraduccion de los cuestionarios PARQ y CARQ

al aleman y anterior al proceso de validacion de estos (63).

En relacién con los estudios piloto realizados para la traduccion y validacién de
otros cuestionarios de reumatologia pediatria, observamos que también se
incluyen un numero reducido de sujetos. En el caso del cuestionario CHAQ,
citado previamente, se realizé un estudio piloto con 16 padres y 8 nifios (83). En

este caso el cuestionario se distribuye entre los padres y los pacientes.

En el caso del cuestionario JAMAR en su adaptacion al castellano en 2018, se
realizé un estudio piloto con 10 padres y 10 nifios con diagndstico de AlJ (84). Al
igual que el cuestionario previo el JAMAR se distribuye entre los padres y los

pacientes.

En nuestro proyecto, el estudio piloto para los cuestionarios PARQ y CARQ se
realizd con 8 padres y 8 nifios diagnosticados de AlJ que acudieron de forma
consecutiva a las consultas de reumatologia pediatrica de nuestro centro. Se
seleccionaron aquellos pacientes que recibian tratamiento para su enfermedad
y que tenian una edad comprendida entre los 9 y los 18 afos. Al comparar las
caracteristicas de nuestro estudio piloto con las del estudio piloto del cuestionario

PARQ publicado por el grupo canadiense, observamos que el numero de padres
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incluidos en nuestro estudio es ligeramente superior, 8 en nuestro caso versus 5
en el estudio de referencia. La edad de los pacientes y el hecho que los pacientes

recibian tratamiento fueron similares en ambos estudios.

El estudio piloto para valorar la comprensién y la adaptacion de los cuestionarios
traducidos a nuestro entorno se realizé con la supervision directa de la
doctoranda quien evaluaba la correcta interpretacion por parte de los pacientes
y sus familiares de los diferentes items de los cuestionarios realizando preguntas
sobre el significado de estos tal y como se recomienda en las guias publicadas

por Beaton et al (80).

En relacion con nuestro estudio piloto, podemos afirmar que la comprension de
la traducion/retraducién fue buena y que por ello los cuestionarios no requirieron
cambios adicionales en cuanto a la redaccién. Sin embargo, si fue preciso
reconsiderar determinados items a partir de los comentarios aportados por los
pacientes y los cuidadores. Tanto los padres como los pacientes coincidieron de
forma global que los items que hacian alusion al tratamiento con ejercicios y con
férulas no estaban adecuados a la realidad actual del tratamiento en los
pacientes con AlJ. De hecho, esta ampliamente constatado en la literatura que
el prondstico de los pacientes con AlJ ha mejorado de forma sustancial en la
ultima década debido al uso de farmacos bioldgicos dirigidos, que disminuyen el
dafio estructural y por tanto reducen la necesidad de fisioterapia y el uso de

férulas correctoras (27).

De forma independiente a los comentarios aportados por padres y cuidadores en
relacion es estos items, hemos observado que en los estudios publicados para
la validacion de ambos cuestionarios en ninguno de ellos se eliminaron los items
que hacian referencia a los ejercicios y al tratamiento con férulas. Si tenemos en
cuenta que los dos primeros estudios fueron publicados en los afios 2005 y 2006
(60,61) podemos extrapolar que en estos afos el impacto de los farmacos
bioldgicos en el prondstico a largo plazo de la AlJ era aun limitado y que muy
probablemente los estudios de validacion de ambos cuestionarios no
evidenciaron un cierto desajuste en ambas preguntas. De hecho, en el estudio
realizado por el grupo aleman que se publico en el afio 2023 (63), los autores ya

comentan que existe un muy bajo porcentaje de pacientes que realizaba el
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tratamiento con férulas, y que por tanto no pudieron realizar la validacién de este

item.

En funcion de los resultados obtenidos en nuestro estudio piloto (i.e. cometarios
de los cuidadores y de los pacientes) y los resultados de los estudios de
validacién discutidos previamente, se acordd en el comité de expertos eliminar
los items que hacian referencia al tratamiento con ejercicios y con férulas. Esta
decision no afecta el proceso de validacion de los cuestionarios porque en el
analisis estadistico del cuestionario original los items del tratamiento
farmacoldgico, los del tratamiento con ejercicios y los del tratamiento con férulas
se validaron de forma independiente. Al no realizarse este analisis de forma
conjunta, la validacion de nuestra version en castellano sin estos componentes,
no se ve afectada. Unicamente afiadir, que en el estudio de validacién de ambos
cuestionarios por el grupo aleman (63), también se realizd6 un analisis
independiente de los items relacionados con el tratamiento, lo que refuerza aun

mas nuestro criterio.
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6.2 Caracteristicas basales clinicas y demograficas de los sujetos que

participaron en el estudio

El actual proyecto de tesis doctoral se realizé con una cohorte de pacientes con
diagnodstico de artritis idiopatica juvenil y sus cuidadores controlados en las
consultas externas de la Unidad de Reumatologia Pediatrica, tanto en las
consultas para pacientes con edad pediatrica como en las consultas de

transicion.

Tras realizar el calculo de la muestra necesaria para realizar el proceso de
validacion juntamente con la Unidad de estadistica y bioinformatica de nuestro
centro, se establecid un minimo de 60 pacientes con representacion de

diferentes grupos de edad y subtipos de AlJ.

En estudios previos para la validacién del cuestionario PARQ, De Civita et al
publicaron los resultados en una cohorte de un total de 41 padres de pacientes
con diagnéstico de AlJ. El periodo de reclutamiento para completar este estudio

fue de 11 meses (60).

La validacion de los cuestionarios CARQ y PARQ por parte del grupo aleman
incluydé un total de 481 pacientes provenientes de una cohorte nacional de un
estudio multicéntrico (The inception cohort of newly diagnosed patients with JIA,
ICON) en la que se habian incluido 951 pacientes con un diagnéstico reciente de
AlJ (87). Se seleccionaron soélo aquellos pacientes que realizaban seguimiento
por un periodo mayor a 4 afios. De esta manera los autores consideraban que
podian evaluar mejor la adherencia de los pacientes a los tratamientos dado que

tenian un mayor conocimiento de la enfermedad tras este periodo de tiempo (63).

La validacion del cuestionario PRAQ por el grupo tailandés, incluyé un total de
210 pacientes con enfermedades reumaticas pediatricas (lupus eritematoso
sistémico, AlJ, dermatomiositis juvenil y sindromes overlap) de los cuales 111
eran pacientes diagnosticados de una AlJ. El periodo de inclusién de este estudio

fue de 9 meses (67) .
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En otros trabajos relacionados con la validacidon de cuestionarios en
reumatologia pediatrica, observamos que para la validacion del cuestionario
CHAQ en castellano, se incluyeron 79 padres de pacientes con AlJ, 33 de los
cuales cumplimentaron la version para los nifios (83). Y durante la validacion el
JAMAR en castellano, en un estudio multicéntrico, se reclutaron 527 pacientes
con AlJ y 78 nifios sanos en un periodo de 4 afios. En este estudio a diferencia
de los anteriores comentados, se incluyeron nifios sanos dado que, al tratarse
de un indice de actividad de enfermedad, el proceso de validacién debia incluir
el demostrar que el cuestionario podia discriminar entre los pacientes con AlJ de

los nifios sanos (84).

En nuestro proyecto, se incluyeron 82 pacientes con diagndstico de AlJ y se
cumplimentaron un total de 70 cuestionarios PARQ por parte de los cuidadores

y un total de 61 cuestionarios CARQ por parte de los pacientes.

En 21 pacientes, dado que eran menores de 9 afos, no se recogié el CARQ y
en 12 pacientes, mayores de 18 afios, tan solo se cumplimenté el cuestionario
CARQ.

El numero de pacientes incluidos en nuestro estudio se situa en el centro del
tamafo muestral utilizado en los distintos estudios. En el estudio aleman la
cohorte a estudio es claramente superior. Sin embargo, si se excluyen los
pacientes que no habian recibido tratamiento con FAME durante los 6 meses
previos a su inclusion en el estudio (186 pacientes, 38.7%) para asi poder
compararlo con nuestro grupo a estudio, se observa una evidente reduccion del
tamafo muestral. En cualquier caso, el numero final de pacientes incluidos en el
presente proyecto de tesis doctoral es claramente superior al necesario para

alcanzar un poder estadistico suficiente.

Tal y como se ha comentado previamente en algunos estudios de validacion de
cuestionarios de adherencia en la AlJ, se establecié que los pacientes realizaran
algun tipo de tratamiento para la enfermedad, sobre todo en el estudio realizado
por el grupo canadiense. En este caso se incluyeron pacientes que reciban
tratamiento, farmacolégico y no farmacoldgico. En el estudio del grupo aleman
el criterio de inclusion estaba relacionado con la duracién del periodo de

seguimiento y no con el tratamiento. En este caso se incluyeron pacientes
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independientemente de si tenian algun tipo de tratamiento prescrito
(farmacolégico o no farmacoldgico). En nuestro estudio los pacientes debian
recibir algun tipo de tratamiento farmacolégico para la AlJ ya que
considerabamos que esta era la poblacién idonea a estudio al tratarse de un
estudio de validacion de un cuestionario de adherencia al tratamiento. Dado que
el comité de expertos decidid eliminar los items que hacian referencia al
tratamiento con ejercicios y con férulas, decidimos disefar el estudio incluyendo
sblo a pacientes con tratamientos farmacoldgicos activos en el momento de
completar los cuestionarios. Por otra parte, consideramos junto con el equipo de
soporte estadistico del VHIR, que si incluyamos a todos los pacientes con AlJ
independientemente de si recibian o no tratamiento farmacolégico, el nimero de
valores nulos aumentaria y disminuiria el poder estadistico de la muestra a

estudio.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes de nuestra cohorte no

divergen de las de otras series de pacientes con AlJ.

La mayoria de los pacientes eran del sexo femenino (69.5%), un porcentaje
similar al observado en los registros de pacientes con AlJ internacionales, como
por ejemplo del registro aleman que incluye 4777 pacientes, siendo un 67.2%
del sexo femenino (88,89) o en el registro americano que incluye 2748 pacientes
siendo el 73% nifas (90). Estos datos nos indican que nuestra poblacién no

presenta ningun sesgo en relacion con el género.

La media de la edad de nuestros pacientes fue de 12.2 afos. En otros estudios
en los que se valoraba la validacion de los cuestionarios y/o la adherencia en los
pacientes con AlJ, la media de la edad estaba comprendida entre los 6.6 y los
14.1 afios con un valor de la media entre los diferentes estudios de 10.5 afios.

Nuestros pacientes eran ligeramente mayores (50,60,62—70,91).

Las caracteristicas clinicas de la AlJ en la poblaciéon de nuestro estudio se

comentan a continuacion:

La media de la edad al diagnoéstico de la AlJ en nuestra cohorte fue de 6.3 afos.
Observamos que existian diferencias significativas en la edad al diagnostico
entre los diferentes grupos de edad siendo menor en los pacientes menores.

Probablemente, este dato nos indica una mejora en el retraso diagndstico de los
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pacientes con AlJ en los ultimos afios. Esta reduccion en el periodo diagndstico
se constata en diversos estudios y se detalla en una revisién sobre la artritis
idiopatica juvenil publicada recientemente por Martini et al en 2022. En esta
revision se expone que se ha evidenciado un aumento de la incidencia de la AlJ
en los ultimos afos y este aumento puede ser debido a varios factores, como por
ejemplo factores genéticos y ambientales, pero también por una mejor
accesibilidad de los pacientes y familiares al reumatélogo pediatrico y por tanto

un diagnostico mas precoz. (26).

Con respecto al tiempo de evolucidon de la AlJ de los pacientes que realizaron
los cuestionarios obtuvimos que la media del tiempo de evolucion de la
enfermedad fue de 5.9 afos. Este dato fue similar a los publicados en estudios
la validacion de los cuestionarios y/o la adherencia, que oscila entre los 4.4 afios
en la publicacion de De Civita et al, los 6.13 anos en los pacientes incluidos en
el estudio de Toupin et al y con una media global de 5.17 anos en los 5 estudios

que recogieron este dato de evolucion (60,63—-65,69).

En cuanto al subtipo de enfermedad segun la ILAR, la mayor parte de ellos
estaban clasificados como una AlJ oligoarticular (65.9%), seguido de la AlJ
poliarticular FR negativa (12.2%) y la AlJ ARE (8.5%). Las categorias menos
frecuentes fueron la AlJ asociada a psoriasis (6.1%) y la poliarticular FR positivo

y la AlJ sistémica con un 3.7% del total.

Al comparar nuestros datos por ejemplo con los resultados del estudio aleman
de Kirchner et al publicado en 2023 (70), observamos un porcentaje similar en
casi todas las categorias de AlJ, excepto en la forma poliarticular FR negativo
(29.7% vs 12.2% en nuestro estudio) y en la forma indiferenciada (5.2 % vs 0.0%
en nuestro estudio). Esta discrepancia podria explicarse por las diferencias en el

tamafo muestral y en el criterio de inclusién de ambos estudios.

La actividad de la AlJ fue valorada en nuestro proyecto mediante el indice JADAS
27 con la determinacion de la VSG. El indice JADAS, publicado en el afio 2009,
es un indice compuesto validado, creado con el objetivo de medir el grado de

actividad de la AlJ (30). Este indice ha supuesto un avance significativo en la
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evaluacion de los pacientes con AlJ (92). El indice JADAS original incluye la
VSG, como parte de los parametros a puntuar (30). Este indice presenta una
buena correlacion con los distintos estados de actividad de la AlJ (93,94) y con

los grados de respuesta terapéutica ACR (95).

También se han definido los puntos de corte del indice JADAS para indicar la
mejoria clinica (96). En el ano 2012, se publicé una versién del indice JADAS
que contenia la PCR como reactante de fase aguda, en vez de la VSG (97).
Posteriormente, en el afio 2013, se publicd una tercera version del indice JADAS,
esta vez basada unicamente en los criterios clinicos, sin datos de laboratorio
(98). Ambos indices demostraron su validez y una buena correlacion con el
indice JADAS original (97,98). Los 3 indices JADAS (VSG, PCR vy clinico)
contemplan, a su vez, 3 categorias (JADAS 10, 27 y 71) que se establecieron
segun el numero de articulaciones evaluadas (10, 27 o 71 articulaciones). En los
estudios en los que se han evaluado los indices de 10, 27 o 71 articulaciones,
no se han observado grandes diferencias entre ellos, en cuanto a su capacidad
de identificar distintos estados de actividad clinica y la respuesta al tratamiento
(95,96,98).

En los estudios publicados con relacion a la validacion de los cuestionarios y/o
la adherencia al tratamiento en AlJ, la actividad de la enfermedad fue valorada
en los distintos estudios realizados por el grupo canadiense mediante el recuento
de articulaciones activas (50,60,62,64,69). En los estudios publicados por el
grupo francés (65) y el grupo tailandés (67) utilizaron el indice publicado por
Wallace et al (28) para definir la remision de la enfermedad. Este indice fue
utilizado también por Nieto et al (70) en un estudio cuyo objetivo era avaluar la

persistencia y la adherencia al tratamiento biolégico en pacientes con AlJ.

De forma similar a nuestro trabajo, el grupo aleman (Kirchner et al) utilizé también
el indice JADAS para valorar la actividad de los pacientes con AlJ. Sin embargo,
este grupo utilizé el indice cJADAS10 y en nuestro caso hemos utilizado el indice
JADAS27, que incluye un mayor numero de articulaciones y la determinacion de

la VSG. El indice cJADAS10 es un indice puramente clinico.

El 18.3% de los pacientes habian tenido algun episodio de uveitis asociada a la

AlJ a lo largo de la evolucion de la enfermedad, perteneciendo la mayoria al
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subtipo de AlJ oligoarticular (86%). El 23.8% de los pacientes con una AlJ

oligoarticular tenian antecedentes de uveitis.

En las ultimas revisiones en relacion con la uveitis asociada a AlJ publicada por
Sen et al en 2020 y la uveitis en la infancia y la adolescencia publicada por Chang
et al en 2021, el porcentaje de pacientes con AlJ que presentan uveitis es similar
al objetivado en nuestra poblacion a estudio. Este dato nos indica que no existe

un sesgo relacionado con la uveitis en nuestro grupo a estudio.

Se definen como factores de riesgo asociados a la uveitis en AlJ el tener un
diagnodstico AlJ de las categorias de oligoartritis, poliartritis FR negativo,
psoriasica e indiferenciada, que los pacientes tengan menos de 7 afos al
diagndstico de la enfermedad, anticuerpos antinucleares positivos y tener una
evolucion de la enfermedad igual o menor a 4 anos. La prevalencia de uveitis
asociada a la AlJ es muy variable, siendo mas alta en el norte de Europa (19.1%)
y el sur de Europa (18.8%) y mas bajas en América Latina (6.4%), Africa y
Oriente Medio (5.9%) y el sudeste asiatico (5.0%). Los autores sugirieron que la
variacion geografica puede estar relacionada con diferentes determinantes
genéticos y ambientales entre las distintas poblaciones. Por otro lado, es preciso
tener en cuenta que la uveitis puede preceder a la artritis en el 3-7% de los nifios
con AlJ (99,100).

Por ultimo, en cuanto al tratamiento que realizaban los pacientes incluidos en el
presente trabajo podemos comentar que, de los 82 pacientes, 64 (78%) recibian
tratamiento con terapia bioldgica o sintética dirigida y 46 pacientes (56%)

recibian tratamiento con FAME convencionales.

Los datos sobre el tratamiento que realizaban los pacientes incluidos en estudios
previos de validacion de cuestionarios en la AlJ son dispares. Asi en el estudio
que se publico sobre el desarrollo y la validacion del cuestionario PARQ por parte
de De Civita et al en 2005, no se especifica el tratamiento que realizaban los
pacientes (60). Posteriormente en otros trabajos sobre adherencia en pacientes
con AlJ realizados por el mismo grupo canadiense, se observé que el porcentaje
de pacientes que recibia tratamiento con terapia anti-TNFalfa era del 12.7% en

el estudio publicado en 2008 y del 6.38% en el estudio publicado en el 2016, y
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el tratamiento con FAMEs era del 60% y el 45.5%, respectivamente (64,69).
Observamos una marcada diferencia entre el porcentaje de pacientes que
recibian tratamiento con FAME biolégicos entre los estudios del grupo
canadiense y el nuestro, que no son explicables al menos en el estudio realizado
en el aino 2008 por diferencias temporales en las guias de tratamiento. Los

autores no realizan ningun comentario al respecto en la discusion del articulo.

En el estudio sobre la adaptacion de los cuestionarios y de adherencia publicado
en 2021 por el grupo franceés, Lohse et al incluyeron un total de 119 pacientes de
los cuales el 68% recibian tratamiento biolégico sin especificar cual, y un 43.2%
realizaban tratamiento con metotrexato (65). Estos resultados estan en mayor

concordancia con los objetivados en nuestro estudio.

En el estudio de Kirchner et al, se observd que los pacientes incluidos en su
estudio recibian tratamiento con FAME convencionales en un 60.7% y con FAME
biolégicos en un 43.9% (63).

En el estudio de validacién del grupo tailandés del cuestionario PRAQ, los
autores presentaron los siguientes datos sobre los tratamientos realizados por
los pacientes con AlJ. De un total de 210 pacientes incluidos en el estudio con
diferentes enfermedades reumaticas pediatricas, un 12.3% realizaban
tratamiento con FAME biolégicos y un 11.9% de los pacientes realizaban
tratamiento con FAME convencionales. No se detalla el porcentaje de pacientes

con AlJ que realizaban estos tratamientos.

El porcentaje de pacientes que realizaban tratamiento con FAME biolégicos en
nuestro estudio es superior al de los trabajos previamente presentados de
validacion de cuestionarios de adherencia en AlJ en poblaciéon alemana y
tailandesa. En el estudio del grupo aleman se introdujeron todos los pacientes
valorados a lo largo de 4 afos, incluyendo aquellos que no realizaban
tratamiento, y estos representaban el 38.7% de todos los pacientes, tal y como

se ha comentado previamente.

En el estudio de validaciéon del PRAQ en poblacién tailandesa, el reducido

porcentaje de pacientes tratados con FAME convencionales y con FAME
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biolégicos, probablemente se deba a diferencias en los criterios de inclusion y a
que muchos de los pacientes incluidos en el estudio podrian no tener acceso a

los tratamientos.
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6.3 Validacion de los cuestionarios CARQ y PARQ

En el proceso de validacion de los cuestionarios se determind su fiabilidad
(consistencia interna), la correlacion entre las respuestas de los cuidadores y los
pacientes y por ultimo la correlacion entre las respuestas de ambos cuestionarios

cumplimentados con una semana de diferencia (fiabilidad del test-retest).

En nuestro estudio, observamos que tanto en el cuestionario de pacientes como
en el de los cuidadores la responsabilidad del tratamiento recae principalmente
en las madres, aunque la percepcion de la responsabilidad del paciente aumenta
con la edad reflejando una transicion hacia una mayor autonomia en el manejo

de su tratamiento.

En la mayoria de los estudios publicados que han utilizado los cuestionarios
CARQ y PARQ, no se detalla si es la madre o el padre el principal responsable.
Estos estudios, diferencian si los responsables de la medicacion eran los padres
o los propios pacientes, pero consideran a los padres como un unico grupo y no
de forma independiente. Sin embargo, el grupo canadiense describe primero en
2006 y posteriormente en 2008, que el 74.6% y el 75.5% respectivamente de los

cuidadores que responden el PARQ, eran las madres (61,64).

En un estudio reciente sobre costes de la atencion sanitaria de pacientes con AlJ
en Espafna, Anton et al observaron que las madres eran las que asumian un
mayor coste por la enfermedad de sus hijos en el entorno familiar dado que eran
las que tenian un mayor numero de faltas en el trabajo por ser las encargadas
de acompanar a sus hijos con diagndstico de AlJ a los controles, pruebas vy
tratamientos necesarios por la enfermedad (101). Este dato estaria en
concordancia con nuestros resultados ya que ambos estudios se han llevado a
cabo en un entorno cultural muy similar. De hecho, este estudio se ha realizado
con pacientes de nuestro servicio, de la Seccion de Reumatologia Pediatrica del
Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona y de la Unidad de Reumatologia

Pediatrica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.
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6.3.1 Valoracion de las respuestas del cuestionario CARQ y su fiabilidad

En nuestro estudio, al analizar las respuestas de los pacientes en el cuestionario
CARQ, observamos que las reacciones negativas al tratamiento eran mas

frecuentes y de forma significativa en los pacientes de entre 5-13 afios.

En el estudio publicado con relacion a la validacién de los cuestionarios CARQ y
también PARQ por parte del grupo aleman, se observa al igual que en nuestro
estudio un aumento en el numero de errores relacionados con la conducta de los
pacientes en el uso y manejo de los medicamentos (63). Estos errores se
recogian en las respuestas de las 4 preguntas con respuesta dicotémica (si/no)
sobre olvidos de medicacién, descuidos en la toma de la medicacion, o dejar de
tomar la medicacion cuando se encontraban mejor o peor de la enfermedad y
fueron adaptados por De Civita et al de la escala Morisky publicada en 1986
(60,102). En nuestro estudio observamos un aumento significativo de los errores
relacionados con la conducta solo en relacion con descuidos en la toma de la

medicacion. Estos datos son observados en los pacientes de mayor edad.

La fiabilidad de nuestro estudio fue valorada mediante el resultado del alpha de
Cronbach. El alfa de Cronbach, es una medida estadistica que se utiliza para
evaluar la fiabilidad (o la consistencia interna) de un conjunto de items en una
prueba o cuestionario. Al valorar la fiabilidad de un cuestionario, se valora que
todos los items que lo componen midan la misma caracteristica. Una fiabilidad

aceptable se define cuando el valor alfa de Cronbach es superior al 0.7.

Para el cuestionario CARQ, el valor del alfa de Cronbach obtenido en nuestro
estudio fue de 0.445, que nos indica una muy baja fiabilidad. En los distintos
estudios que se han discutido previamente no se evalla la fiabilidad mediante

esta medida estadistica, por lo que no podemos comparar nuestros resultados.

6.3.2 Valoracion de las respuestas del cuestionario PARQ y su fiabilidad

En nuestro estudio, al analizar las respuestas de los cuidadores en el

cuestionario PARQ, observamos que las reacciones negativas eran menores de
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forma significativa en los pacientes de mayor edad, al contrario de los olvidos de

medicacion que aumentaban con la edad de forma significativa.

El valor del alpha de Cronbach en el cuestionario PARQ fue de 0.445 en nuestro

estudio, que nos indica una muy baja fiabilidad.

La validacion realizada por el grupo canadiense cuando desarrollaron el PARQ
se realiz6 valorando la validez del constructo que determina la correlacion de los
resultados del PARQ con otras medidas de adherencia, la General Adherence
Scale y la tasa de adherencia estimada recogida por los pacientes en unos
cuadernos semanalmente. La correlacion solo se realizé con los items cuya
respuesta era determinada mediante una escala analdgica visual. Los resultados
fueron buenos para la correlacién con la General Adherence Scale pero pobres

para la correlacion con la tasa de adherencia estimada (60).

Una década mas tarde, este mismo grupo (Toupin et al en 2016) determind la
fiabilidad del cuestionario PARQ mediante la aplicacion de un analisis de Rasch.
Los resultados de este estudio concluyeron que el cuestionario PARQ, tal y como
estaba disefiado, no se adaptaba al modelo de Rasch. Por ello, los autores
decidieron modificar los cuestionarios eliminando la escala General Adherence
Scale y transformando las escalas visuales analdgicas en escalas Likert de 5
puntos. Esta nueva version del cuestionario PARQ, mostré una evidencia
preliminar de unidimensionalidad, un mejor ajuste al modelo de Rasch, y
posibilitd el calculo de una puntuacién total. A pesar de estos resultados mas
prometedores los autores recomiendan la necesidad de realizar mas estudios

para confirmar estos hallazgos (69).

En el estudio de validacion de los cuestionarios PARQ y CARQ realizado por el
grupo aleman se utilizé otra técnica analitica. En este caso utilizaron la validez
convergente (i.e. convergent validity) que utiliza la correlacién de Spearman para
cada item y la validez discriminante (i.e. discriminat validity) que agrupa a los
pacientes en funcidn de una determinada hipotesis para ser posteriormente
comparados mediante un t-test apareado. En este caso los autores concluyen
que la versién en aleman de ambos cuestionaros parece tener una buena

fiabilidad y una suficiente validez de constructo.
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En el estudio realizado en poblacion tailandesa y en distintas enfermedades
rematicas en edad pediatrica se utilizé la misma medida para determinar la
fiabilidad que en nuestro estudio, el alfa de Cronbach, pero en este caso era para
la validacion del cuestionario PRAQ. En este estudio se obtuvo un valor de alfa
de Cronbach de 0.703 con los que los autores concluyen que la versién
tailandesa del cuestionario PRAQ tenia una fiabilidad excelente. A pesar de que
ambos cuestionarios estan disefiados para evaluar la adherencia no podemos

comparar los resultados (67).

Al comparar los resultados descritos en los estudios previos con nuestro
resultado de fiabilidad podemos decir que a pesar de que la validacion del grupo
aleman es buena hay que tener en cuenta que la valoracion final no la realizaron
con todos los item de los cuestionarios sino Unicamente con los tres primeros

items que se valoraban mediante una escala analogica visual.

Por otro lado, nuestros resultados de fiabilidad no son tan dispares a los
obtenidos por el grupo del Canada que tuvieron que realizar una posterior

transformacion del cuestionario PARQ.

En nuestro estudio el comité de expertos decidi6 no realizar posteriores
transformaciones de los cuestionarios, como por ejemplo eliminar los items con
respuesta dicotomica o bien transformar las escalas analdgicas visuales en
escalas de Likert. Se tuvieron en cuenta en esta decision los resultados positivos
en otras estimaciones que se discutiran a continuacion. Este hecho no invalida
que en futuras investigaciones se lleve a cabo una modificacion de los
cuestionarios eliminando los items con respuesta dicotomica y/o utilizando
escalas Likert para en este caso ser cumplimentado de nuevo por los pacientes

y los cuidadores.

6.3.3 Concordancia entre las respuestas del paciente y del responsable

Los resultados del presente estudio sugieren que existe una concordancia de

moderada a sustancial para las distintas respuestas de los cuestionarios CARQ
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y PARQ entre pacientes y responsables, excepto para la pregunta relacionada
con la frecuencia de seguir el tratamiento (pregunta 2) que presenté una
concordancia mas justa. La mayor concordancia se objetivo en relacidén con las
reacciones negativas. Las diferencias observadas en las respuestas a las
preguntas dicotomicas (olvido de medicacién, descuido en la toma de

medicacion y dejar de tomar medicacion) no fueron significativas.

En su conjunto, podemos concluir que el analisis de concordancia entre las
respuestas de los pacientes con AlJ y los cuidadores a los cuestionarios CARQ

y PARQ fue de moderada a buena.

Kirchner et al en el estudio de validacidn en poblacion alemana valoraron la
concordancia unicamente entre las 3 primeras preguntas del PARQ y del CARQ
medidas mediante una escala analdgica visual y que no fueron eliminadas.
Utilizando un t-test para muestras aparejadas obtuvieron una buena

concordancia, aunque no aportaban mas datos al respecto (70).

Los estudio originales de validacion realizados en poblacion canadiense no
permiten analizar la concordancia entre pacientes y responsables en las
respuestas del CARQ y del PARQ, al validar unicamente el cuestionario PARQ.
Sin embargo, este mismo grupo, publicd un estudio independiente que tenia por
objetivo comparar los resultados de las respuestas de los cuestionarios CARQ y
el PARQ. Observaron que la concordancia entre ambos cuestionarios
determinada por un t-test para muestras apareadas era moderada vy
generalmente mayor para el tratamiento con ejercicios que para el tratamiento

farmacoloégico (71).

6.3.4 Correlacion de los resultados entre la primera realizacion del cuestionario

y la segunda

En nuestro proyecto, analizamos la correlacion de los resultados entre la primera
realizacion del cuestionario y la segunda separadas 1 semana, lo que se
denomina “Test-retest”, para PARQ y CARQ.

158



Discusion

35 pacientes (42.6% del total) realizaron nuevamente el cuestionario CARQ y/o
PARQ a la semana siguiente y lo enviaron por correo electrénico a la direccién

reumaped@vallhebron.cat, gestionado por la doctoranda. De estos 32 pacientes

se recopilaron un total de 32 cuestionarios PARQ de cuidadores y 24
cuestionarios CARQ de pacientes con AlJ. De 21 pacientes se obtuvo tanto el
cuestionario CARQ como el PARQ, de 11 pacientes tan sélo el PARQ por
tratarse de menores de 9 afios y de 3 pacientes s6lo se obtuvo el CARQ dado

que tenian 18 afnos.

Los resultados del presente estudio sugieren que existe una muy buena
concordancia entre las respuestas a las preguntas del cuestionario CARQ
obtenidas a una semana de diferencia. No se observo en ninguna pregunta de
respuesta cuantitativa una concordancia justa, y fueron todas ellas entre
moderadas y casi perfectas. El valor de rho_c superior a 0.8 (correlacion casi
perfecta) se observo en relacion con las reacciones negativas. Las diferencias
observadas en las respuestas a las preguntas dicotomicas (olvido de
medicacion, descuido en la toma de medicacién y dejar de tomar la medicacion
si te sientes mejor o peor) no fueron significativas con un p valor igual a 1 en las

cuatro, lo que indica una alta repetitividad.

Los resultados del presente estudio sugieren que existe una muy buena
concordancia entre las respuestas a las preguntas del cuestionario PARQ
obtenidas a una semana de diferencia. Se observé en una pregunta de respuesta
cuantitativa una concordancia justa, y el reto fueron todas ellas entre moderadas
y casi perfectas. El valor de rho_c superior a 0.8 (correlacion casi perfecta) se
observo al igual que en el cuestionario CARQ en relacion con las reacciones
negativas. Las diferencias observadas en las respuestas a las preguntas
dicotomicas (olvido de medicacion, descuido en la toma de medicacion y dejar
de tomar medicacion) no fueron significativas con un p valor igual a 1 en tres de

ellas, lo que indica también una alta repetitividad.

En su conjunto, podemos concluir que la correlacion o grado de fiabilidad del
test-retest entre las respuestas a los cuestionarios CARQ y PARQ de los
pacientes con AlJ y los cuidadores realizados con una semana de separacion

fue de buena a casi perfecta.
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En el estudio de De Civita et al tras la valoracién de test-retest del cuestionario
PARQ, se observé una concordancia moderada para el nivel de dificultad del
tratamiento, para la frecuencia del uso del tratamiento y para la utilidad del
tratamiento. Sin embargo, la concordancia para las reacciones negativas fue
pobre. En cuanto a las variables cualitativas se obtuvieron acuerdos sustanciales
para los olvidos de la medicacion y el ser descuidado con la medicacion. A su
vez, se observo una concordancia pobre para dejar de tomar la medicacion

cuando el nifio se siente mejor (60).

Kirchner et al evaluaron la concordancia del test-retest de los cuestionarios
PARQ y el CARQ en 58 padres y 39 pacientes con AlJ, respectivamente. En este
estudio de observd una concordancia de moderada a excelente en los items
relacionados con el tratamiento farmacolégico, y entre pobre y excelente en los

items relacionados con el tratamiento con ejercicio y con férulas (70).
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6.4 Factores asociados a la adherencia de los pacientes con AlJ

En los diferentes trabajos publicados que se han ido citado previamente, tanto

en relacion con la validaciéon de los cuestionarios PARQ y CARQ, la validacion

de otros cuestionarios de adherencia, como en estudios de valoracion de la

propia adherencia, se analiza la existencia de factores asociados a la adherencia

al tratamiento en pacientes con AlJ. De esta manera se han identificado varios

factores que podrian influenciarla. Los principales factores descritos asociados

a la adherencia al tratamiento son:

Actividad de la enfermedad. Feldman et al en 2007 (62) en un estudio

longitudinal, objetivaron una mayor adherencia asociada a menor dolor y
a menor numero de articulaciones activas. Toupin et al en 2008 (64) en
un estudio transversal, observaron una mejor adherencia relacionada a
una mejor percepcion de la eficacia de los medicamentos y a una menor
gravedad de la enfermedad. Favier et al en el afio 2018 (53), en un estudio
multicéntrico realizado en Estados Unidos valoraron las posibles barreras
asociadas a la adherencia en pacientes con AlJ, observando que las mas
frecuentes fueron la preocupacion por los efectos a largo plazo de los
medicamentos, el dolor, los olvidos, los efectos adversos y la verguenza
asociada a tener que medicarse. Observaron que una mejor percepcion
de la eficacia de los medicamentos y una menor gravedad de la
enfermedad se asociaban a una mejor adherencia.

La asociacién entre la adherencia y el nivel econémico se observé en un

estudio realizado por Bugni et al en el afio 2019 (66), objetivando una
menor adherencia relacionada a un menor nivel econémico de los
cuidadores.

La alianza terapéutica, definida como el acuerdo entre el paciente y los

cuidadores para hacerse cargo del proceso de la enfermedad, mejoraba
la adherencia al tratamiento tanto en pacientes como en cuidadores. Esta

asociacion fue descrita en un estudio realizado por Lohse et al en el afio
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2021 (65), lo que indica la necesidad de una buena educacién con
respecto a la enfermedad tanto en pacientes como en cuidadores.

e En cuanto a los subtipos de enfermedad existen varios estudios que han

valorado una posible asociacién con una mejor o menor adherencia. Asi
Sturge et al en 1997 (59) observaron que la adherencia variaba en funcién
del subtipo de AlJ. Los pacientes con el diagndéstico de una forma
poliarticular tenian una mayor adherencia al tratamiento que aquellos con
el diagndéstico de una forma oligoarticular (92% y 68% respectivamente).
En cambio, posteriormente en un estudio realizado por Manatpreeprem et
al en 2023 (67) observaron que las categorias de ARE, y la poliartritis
estaban asociadas a una menor adherencia al tratamiento. Las principales
causas de esta peor adherencia en estas categorias de AlJ fueron el
mayor numero de olvidos o descuidos por el desconocimiento de la
importancia que tiene el tratamiento en el control de la enfermedad.

e La edad del paciente fue identificada como otro de los factores que se

asociaban a la adherencia en el estudio realizado por Kirchner et al en
2023 (63). Los pacientes adolescentes tenian una peor adherencia que

los pacientes de menor edad.

En nuestro proyecto, en base a los resultados previamente descritos, analizamos
si existia una asociacion entre las caracteristicas epidemioldgicas/sociales de los
pacientes, y las caracteristicas de la artritis idiopatica juvenil con la adherencia
al tratamiento. Para ello se determind la asociacion entre todas estas variables y
la pregunta 2 del CARQ y del PARQ (frecuencia del uso de los medicamentos)
ya utilizada en el estudio de Feldman et al (50). Igualmente se valord la
asociacion con la pregunta 4 del CARQ y del PARQ (olvidos de la medicacion)
para asi poder comparar el resultado de una variable cuantitativa y el de una

variable cualitativa.

Tras realizar el analisis de los datos no encontramos ninguna asociacion de las
diferentes variables con la frecuencia del uso del tratamiento (pregunta 2) en
ninguno de los dos cuestionarios. En cambio, encontramos una asociacion entre
la edad del paciente y tener olvidos de la medicacion (pregunta 4) en el

cuestionario PARQ, lo indica que la adherencia al tratamiento puede empeorar
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con la adolescencia. Este dato también fue observado en el estudio de Kirchner
et al (63).

Por otro lado, encontramos una tendencia a la asociacion entre la presencia de
antecedentes de uveitis y un mayor numero de olvidos de la medicacién en
ambos cuestionarios. La uveitis no se habia descrito en ninguno de los trabajos
revisados como uno de los factores que podrian estar asociados a la adherencia.
Debido a las graves consecuencias que puede tener un uveitis mal controlada,
esta tendencia que hemos observado en nuestro estudio nos obliga a llevar a
cabo medidas que mejoren la adherencia al tratamiento farmacolégico de forma

especifica en el grupo de pacientes con artritis idiopatica juvenil y uveitis.
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6.5 Limitaciones del estudio

A continuacioén, se describen las principales limitaciones del presente proyecto

de tesis doctoral.

1.

Tamano de la muestra. A pesar de que el tamafio muestral es superior
al requerido segun el calculo del poder estadistico, el numero de pacientes
a estudio es relativamente reducido al tratarse de una enfermedad
minoritaria. Este hecho también puede influr en wuna menor
representacion de determinadas categorias de AlJ. En nuestro estudio un
aumento en el tamafio de la muestra podria mejorar los resultados de
fiabilidad de los cuestionarios. Igualmente mejorariamos los porcentajes
de los diferentes subtipos de AlJ que han quedado menos representados.
Heterogeneidad de la artritis idiopatica juvenil. La AlJ es una
enfermedad claramente heterogénea que incluye distintitas categorias. El
hecho de incluir pacientes que representan todo el espectro clinico de la
enfermedad y su caracter minoritario no permite poder analizar con un
poder estadistico suficiente si existen diferencias en la adherencia al
tratamiento especificas de cada categoria

Presencia de variables confusoras. La existencia de variables
confusoras que no han sido controladas o identificadas adecuadamente
pueden alterar la robustez de los resultados. Estas variables, como por
ejemplo las comorbilidades de los pacientes o los tratamientos
concomitantes, pueden influir de manera significativa en los resultados,
generando interpretaciones que no reflejen de forma precisa la realidad
del fendbmeno estudiado.

Ausencia de datos longitudinales. La naturaleza transversal del
presente proyecto estudio limita la capacidad de establecer relaciones
causales a lo largo del tiempo. Unicamente en el tes-retest se han incluido
datos longitudinales a dos tiempos.

Caracteristicas y limitaciones del instrumento de mediciéon. La
precision y la validez del instrumento utilizado para medir los parametros

a estudio son de especial importancia. En el caso de medidas basadas en
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cuestionarios autoadministrados, como la adherencia a un tratamiento,
existe el riesgo de sesgo, particularmente el sesgo de deseabilidad social.
Este tipo de sesgo se produce cuando los participantes, ya sean pacientes
o responsables del cuidado, tienden a informar comportamientos que
consideran socialmente aceptables o deseables, lo que podria resultar en
una sobreestimacion de la adherencia al tratamiento y, por tanto, en un

sesgo en los resultados.
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1. Se realiza la traduccion al castellano y su adaptacion a nuestro entorno
del cuestionario de adherencia Child Adherence Report Questionnaire
(CARQ) para pacientes con artritis idiopatica juvenil siguiendo la

metodologia aceptada internacionalmente.

2. Se realiza la traduccion al castellano y su adaptacion a nuestro entorno
del cuestionario de adherencia Parent Adherence Report Questionnaire
(PARQ) para cuidadores de pacientes con artritis idiopatica juvenil

siguiendo la metodologia aceptada internacionalmente.

3. Los resultados obtenidos en el proceso de validacion de los cuestionarios
CARQ y PARQ en nuestra poblacién de pacientes con artritis idiopatica

juvenil indican una muy baja fiabilidad.

4. La concordancia entre las respuestas de los pacientes con artritis
idiopatica juvenil y los cuidadores entre los cuestionarios CARQ y PARQ

fue entre moderada y buena.

5. La correlaciéon entre las repuestas de los pacientes con artritis idiopatica
juvenil y los cuidadores entre los cuestionarios CARQ y PARQ realizados
en dos mediciones separadas una semana fue entre buena moderada y

casi perfecta. excelente.

6. En el cuestionario CARQ las reacciones negativas al tratamiento y los
descuidos fueron mas frecuentes de forma significativa entre los
pacientes de menor y mayor edad, respectivamente. En el cuestionario
PARQ), las reacciones negativas al tratamiento fueron mas frecuentes de
forma significativa entre los pacientes de menor edad y la presencia de
olvidos aumentd de forma significativa con la edad. La edad del paciente
se ha identificado como un factor asociado a una menor adherencia,
siendo esta peor entre los adolescentes. El antecedente de uveitis se
asocia de forma no significativa a una peor adherencia al tratamiento en

pacientes con artritis idiopatica juvenil.
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El presente proyecto de tesis doctoral nos ha permitido disponer de una version
en castellano adaptada a nuestro entorno de los cuestionarios Child Adherence
Report Questionnaire para pacientes con artritis idiopatica juvenil y Parent

Adherence Report Questionnaire para sus cuidadores.

El presente proyecto se ha llevado a cabo con la metodologia adecuada y en el
estudio de validacién se ha incluido un mayor numero de pacientes que el
indicado por el calculo del tamafio muestral. A pesar de ello, la fiabilidad de
ambos cuestionarios ha sido baja lo que nos conduce a mantener esta linea de
investigacion. La ausencia de cuestionarios de adherencia especificos para
pacientes con AlJ en castellano lo convierte en una necesidad no cubierta en

estos pacientes.

Fase |l del presente proyecto. En primer lugar, se modificara la métrica de ciertas

variables cuantitativas y para ello contactaremos de nuevo con K. Toupin del
grupo de Canada para contar con su colaboracion. Posteriormente, se llevara a
cabo un nuevo estudio de validacion. Aumentaremos el tamafo muestral al
incluir otro centro de referencia en Reumatologia pediatrica. Obtendremos datos
longitudinales que nos permitan identificar mejor aquellos factores relacionados

con la adherencia que varien con el tiempo.

Al término del estudio dispondremos de un instrumento de medida traducido,
adaptado a nuestro entorno y validado con un grado de fiabilidad alto o excelente
que nos permita valorar la adherencia en pacientes con de AlJ. A su vez,
habremos identificado aquellos factores relacionados de forma inequivoca con

la adherencia en nuestro entorno.

Una vez identificados y cuantificados estos factores disefiaremos estrategias
para modificarlos y asi mejorar el grado de adherencia al tratamiento en
pacientes con AlJ. Estas estrategias seran compartidas con la Direccion del
Hospital Universitario Vall d’'Hebron, los pediatras de los centros de asistencia
primaria de nuestra area de referencia y las asociaciones de pacientes para

facilitar su implementacion.

Durante todo el proceso existira una fase de difusion y diseminacion de los
resultados, de las estrategias y de las acciones necesarias para su implantacion.

Se prevé un desarrollo progresivo a lo largo de unos tres anos.
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10.1 Cuestionario CARQ original

Participant ID:
Date: ! !
dd mm yy

Child Adherence Report Questionnaire
Instructions : The following questions ask about the way vou take your medication, you do
your exercises and you wear your splints.
How old are you?

Partie 1: In the past 3 months. who has been responsible most of the time for making
sure that you follow your treatment? (check the appropriate box)

Mother Father You
Other
Taking medication m) m ) m )
Doing exercises m) m ) m ) m)
Wearing splints m) a a

Partie 2: The following questions ask about yvour ability to follow the treatment.

1. For each treatment prescribed, place a vertical mark (| ) on the lines below where it
represents the best how hard you found it to follow your treatment in the past 3 months:

Taking medication : If not prescribed, check here (J

Very easy Very hard

Doing exercises : If not prescribed, check here (J

Very easy Very hard

Wearing splints: If not prescribed, check here OJ

Very easy Very hard

2. For each treatment prescribed, place a vertical mark (| ) on the lines below where it
represents the best how often you followed your treatment in the past 3 months:
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Taking medication : If not prescribed, check here OJ

Never Always

Doing exercises : If not prescribed, check here O

Never Always

Wearing splints : If not prescribed, check here O

Never Always

1. For each treatment prescribed, place a vertical mark ( | ) on the lines below where it
represents the best how often you showed any negative reactions (e.g., crying,
complaining, refusing to cooperate) in the past 3 months:

Taking medication : If not prescribed, check here O

Never Always

Doing exercises : If not prescribed, check here O

Never Always

Wearing splints: If not prescribed, check here O

Never Always

2. In the past 3 months, did you ever forget to take your medicine or did the person that
usually gives it to you forget?

O Yes O No
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5. In the past 3 months, were you careless at times about taking your medicine or was
the person that usually gives you your medicine careless at times?

O Yes O No

6. In the past 3 months, when you felt better, did you stop taking your medicine or did
the person that usually gives you your medicine stoped giving it to you?

O Yes O No

7. In the past 3 months, if you felt worse when you took your medicine, did you stop
taking it or did the person that usually gives you your medicine stoped giving it to you?

O Yes O No

8. For each treatment prescribed, place a vertical mark (| ) on the lines below where it
represents the best your opinion on how helpful the treatments were in the past 3 months:
Taking medication : If not prescribed, check here O

Not helpful Very helpful

Doing exercises : If not prescribed, check here O

Not helpful Very helpful
Wearing splints : If not prescribed, check here O

I
Not helpful Very helpful

9. If you had to choose only one treatment, what would it be and why?

Thank you for your help with this study.
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10.2 Cuestionario PARQ original

Participant ID:
Date: / /
dd mm vy
Parent Adherence Report Questionnaire

INSTRUCTIONS: The following questions ask about your child’s adherence to treatment
regimens as well as your child’s use of alternative treatments. Please
read each one carefully. If you do not understand a question, please
ask the research assistant.

Please identify your relationship to the child being seen for treatment today (e.g., mother):

Part I: In the past 3 months, who has been primarily responsible for making sure that
your child follows his/her treatment recommendations? (for each treatment, check  the
appropriate box)

Mostly Mostly father’s Mostly Mostly someone
mother’s responsibility child’s else’s
responsibility responsibility | responsibility
Taking m] m]
medication
Doing g o o o
exercises
Wearing ] a ] m]
splints

Part II: Questions 1-7 ask about your child’s ability in the past 3 months to follow the
treatments recommended.

1. For each treatment prescribed to your child, please place a single vertical mark ( | ) on
the lines below at the level which best describes your child’s general level of difficulty
in following treatment recommendations:

Taking medication:  If not prescribed, check (/) here O

Very Easy Very Hard
Doing exercises: If not prescribed, check (v) here O

\ |
Very Easy Very Hard
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Wearing Splints: If not prescribed, check (v) here O
| |
Very Easy Very Hard

2. For each treatment prescribed to your child, please place a single vertical mark ( | ) on
the lines below at the level which best describes how often your child follows treatment
recommendations as prescribed (i.e., dosage, frequency) by the health care provider?

Taking medication: If not prescribed, check (/) here O

Never Always

Doing exercises: If not prescribed, check (/) here O

| |
Never Always

Wearing splints: If not prescribed, check () here O

l |
Never Always

[¥5)

. For each treatment prescribed to your child, please place a single vertical mark ( | ) on
the lines below at the level which best describes how often your child shows any
negative reactions (e.g., crying, complaining, refusing to cooperate) in response to the
following treatments:

Taking medication: If not prescribed, check (/) here O

| |
Never Always

Doing exercises: If not prescribed, check (/) here O

[ |
Never Always

Wearing splints: If not prescribed, check (/) here O
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| |
Never Always

4. During the past 3 months, did your child ever forget to take his/her medicine OR did
you ever forget to give your child his/her medicine?

O Yes O No

n

. During the past 3 months, was your child careless at times about taking his/her
medicine OR were you careless at times about giving your child his/her medicine?

O Yes O No
6. During the past 3 months, when vour child felt better, did he/she sometimes stop taking
the medicine OR do you sometimes stop giving your child his/her medicine?

O Yes O No

7. During the past 3 months, if your child felt worse when he/she took the medicine, did
he/she sometimes stop taking it OR do you sometimes stop giving your child his/her
medicine?

O Yes O No

Part IN1. The following questions ask about your opinion concerning the helpfulness of
therapies used and about anv problems your child may have encountered during
his/her treatment in the past 3 months.

8._Please place a single vertical mark ( | ) on the lines below at the level which best
describes your opinion concerning the helpfulness of therapies used in the past 3
months.

Medications prescribed by the rheumatologist If not prescribed, check () here
a

Not helpful Very helpful
Exercises If not prescribed, check (v) here O

| |
Not helpful Very helpful
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Splints If not prescribed, check () here O

| |
Not helpful Very helpful

9. If you had to choose only one treatment for your child, what would it be and why?

10. Were any of the following problematic with regard to your child’s treatment in the last
3 months?
(You make check () more than one)

A change in child’s rheumatologist

Medication side effects

Treatment recommendations too hard to follow

Follow-up appointments too infrequent

Poor coordination with other services

Too long a wait at each appointment

The doctor does not explain issues related to my child s condition or treatment
adequately

O The physiotherapist does not explain the exercises adequately

O The occupational therapist does not explain the splints/exercises adequately

O Other problems (please specify):

aaaoaaaan

If none of these were problematic, check () here O

Comments: We want to know what you think about this
questionnaire. Please use the space below to describe your
thoughts or feelings.

Thank you for your help with this study.
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